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DESCRIPCION
Métodos y composiciones para tratar el virus de la hepatitis C
Campo de la invencion

Esta invencion esta en el campo de la quimica farmacéutica y, en particular, proporciona un compuesto y una
composicion para su uso en un método para el tratamiento de una infeccién por hepatitis C en un hospedador. Esta
solicitud reivindica prioridad sobre la solicitud provisional de los Estados Unidos n.° 60/206.585, presentada el 23 de
mayo de 2000.

Antecedentes de lainvencion

El virus de la hepatitis C (VHC) es la causa principal de enfermedad hepatica crénica en todo el mundo. (Boyer, N. et
al. J. Hepatol. 32:98-112, 2000). ElI VHC produce una infeccion virica de crecimiento lento y es la causa principal de
la cirrosis y carcinoma hepatocelular (Di Besceglie, A. M. y Bacon, B. R., Scientific American, Oct.: 80-85, (1999);
Boyer, N. et al. J. Hepatol. 32:98-112, 2000). Se calcula que 170 millones de personas estan infectados con VHC en
todo el mundo. (Boyer, N. et al. J. Hepatol. 32:98-112, 2000). La cirrosis, causada por infeccién crénica de hepatitis
C, causa unas 8.000-12.000 muertes al afio en los Estados Unidos, y la infeccion por el VHC es la indicacién
principal para el trasplante de higado.

Se sabe que el VHC produce al menos el 80 % de la hepatitis postransfusion y una proporcién sustancial de
hepatitis aguda esporadica. Evidencias preliminares también implican al VHC en muchos casos de hepatitis crénica
"idiopética", cirrosis "criptogénica" y probablemente carcinoma hepatocelular no relacionado con otros virus de la
hepatitis, tales como el virus de la Hepatitis B (VHB). Una pequefia proporciéon de personas sanas parecen ser
portadores cronicos del VHC variando con la geografia y otros factores epidemiolégicos. Los numeros pueden
superar sustancialmente los del VHB, aunque la informacion es aun preliminar; sigue sin estar claro cuantas de
estas personas tienen enfermedad hepatica crénica subclinica. (The Merck Manual, cap. 69, pag. 901, 162 ed.,
(1992)).

El VHC se ha clasificado como un miembro de la familia de virus Flaviviridae incluyendo los géneros flavivirus,
pestivirus y hapaceivirus incluyendo los virus de la hepatitis C (Rice, C. M., Flaviviridae: The viruses and their
replication. En: Fields Virology, Editors: Fields, B. N., Knipe, D. M. y Howley, P. M., Lippincott-Raven Publishers,
Philadelphia, PA, Capitulo 30, 931-959, 1996). EI VHC es un virus con envoltura que contiene un genoma de ARN
monocatenario de sentido positivo de aproximadamente 9,4 kb. El genoma virico consta de una regién no traducida
(UTR) 5', una fase de lectura abierta larga que codifica un precursor de poliproteina de aproximadamente 3011
aminoéacidos y una UTR 3' corta. La UTR 5' es la parte mas altamente conservada del genoma del VHC y es
importante para el inicio y control de la traduccion de la poliproteina. La traduccion del genoma del VHC se inicia
mediante un mecanismo independiente de proteccién conocido como entrada del ribosoma interno. Este mecanismo
implica la unién de ribosomas a una secuencia de ARN que se conoce como sitio de entrada del ribosoma interno
(IRES). Recientemente se ha determinado que una estructura pseudoanudada de ARN es un elemento estructural
esencial del IRES del VHC. Las proteinas estructurales viricas incluyen una proteina nucleo (C) nucleocapside y dos
glucoproteinas de envoltura, E1 y E2. El VHC también codifica dos proteinasas, una metaloproteinasa dependiente
de cinc codificada por la regién NS2-NS3 y una seria proteinasa codificada en la region NS3. Estas proteinasas se
requieren para la escision de regiones especificas de la poliproteina precursora en péptidos maduros. La mitad
carboxilo de la proteina no estructuras 5, NS5B, contiene la ARN polimerasa dependiente de ARN. La funcién de las
restantes proteinas no estructurales, NS4A y NS4B, y la de NS5A (la mitad amino terminal de la proteina no
estructural 5) ain se desconoce.

Un enfoque significativo de las investigaciones actuales antivirales se dirige al desarrollo de métodos mejorados de
tratamiento de tratamiento de infecciones del VHC cronicas en seres humanos (Di Besceglie, A. M. y Bacon, B. R.,
Scientific American, Oct.: 80-85, (1999)). Actualmente, existen dos compuestos antiviricos principales, la Ribavirina y
el interferdn alfa que se usan para el tratamiento de infecciones crénicas por VHC en seres humanos.

Tratamiento de infeccién por VHC con Ribavirina

La Ribavirina (1-8-D-ribofuranosil-1-1,2,4-triazol-3-carboxamida) es un analogo de nucleosido antivirico sintético, que
no induce interferén, de amplio espectro, comercializado bajo el nombre comercial Virazole (The Merck Index, 112
edicion, Editor: Budavari, S., Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, pag. 1304, 1989). La Patente de Estados Unidos n.°
3.798.209 y el documento RE29.835 desvelan y reivindican la Ribavirina. La Ribavirina es estructuralmente similar a
la guanosina, y tiene actividad in vitro contra diversos virus de ADN y ARN incluyendo los Flaviviridae (Gary L. Davis.
Gastroenterology 118:5104-S114, 2000).

La Ribavirina reduce los niveles de amino transferasa en suero a un nivel normal en un 40 % de pacientes, pero no
reduce los niveles séricos del ARN del VHC (Gary L. Davis. Gastroenterology 118:5104-S114, 2000). Por tanto, la
ribavirina sola no es eficaz en la reduccion de los niveles de ARN viricos. Adicionalmente, la ribavirina tiene una
toxicidad significativa y se sabe que induce anemia.
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Tratamiento de infeccién por VHC con interferén

Los interferones (IFN) son compuestos que han estado disponibles en el mercado para el tratamiento de la hepatitis
cronica durante casi una década. Los IFN son glucoproteinas producidas por células inmunitarias en respuesta a
infeccion virica. Los IFN inhiben la replicacién virica de muchos virus, incluyendo el VHC y cuando se usan como el
Unico tratamiento para la infeccion por hepatitis C, el IFN suprime el ARN del VHC en suero a niveles indetectables.
Adicionalmente, el IFN normaliza los niveles de aminotransferasa en suero. Desgraciadamente, los efectos del IFN
son temporales y se produce una respuesta prolongada solamente en el 8 %-9 % de pacientes crénicamente
infectados por el VHC (Gary L. Davis. Gastroenterology 118 :S104-S114, 2000).

Diversas patentes desvelan tratamientos para el VHC usando terapias basadas en interferén. Por ejemplo, la
Patente de Estados Unidos n.° 5.980.884 de Blatt et al. desvela métodos para retratamiento de pacientes afectados
con VHC usando interfer6n consenso. La Patente de Estados Unidos n.° 5.942.223 de Bazer et al. desvela una
terapia anti-VHC usando interferén-tau ovino o bovino. La Patente de Estados Unidos n.° 5.928.636 de Alber et al.
desvela la terapia de combinacion de la interleucina-12 e interferon alfa para el tratamiento de enfermedades
infecciosas que incluyen VHC. La Patente de Estados Unidos n.° 5.908.621 de Glue et al. desvela el uso de
interferon modificado con polietilenglicol para el tratamiento del VHC. La Patente de Estados Unidos n.° 5.849.696
de Chretien et al. desvela el uso de timosinas, solas 0 en combinacion con interferén, para el tratamiento del VHC.
La Patente de Estados Unidos n.° 5.830.455 de Valtuena et al. desvela una terapia de combinacion para el VHC que
emplea un interferén y un eliminador de radicales libres. La Patente de Estados Unidos n.° 5.738.845 de Imakawa
desvela el uso de proteinas tau de interferén humano para el tratamiento del VHC. Otros tratamientos basados en
interferon para el VHC se desvelan en la Patente de Estados Unidos n.° 5.676.942 de Testa et al., Patente de
Estados Unidos n.° 5.372.808 de Blatt et al. y la Patente de Estados Unidos n.° 5.849.696.

Combinacién de Interferon y Ribavirina

Se ha indicado que la combinacion de IFN y ribavirina para el tratamiento de la infeccion por VHC es eficaz en el
tratamiento de pacientes no tratados previamente con IFN (Battaglia, A.M. et al., Ann. Pharmacother. 34:487-494,
2000). Los resultados son prometedores para este tratamiento de combinacién tanto antes de que se desarrolle la
hepatitis 0 cuando esta presente la enfermedad histolégica (Berenguer, M. et al. Antivir. Then. 3(supl. 3):125-
136,1998). Los efectos secundarios de la terapia de combinacion incluyen hemolisis, sintomas similares a los de la
gripe, anemia y fatiga. (Gary L. Davis. Gastroenterology 118:5104-S114, 2000).

Referencias adicionales que desvelan métodos para tratar las infecciones por el VHC

Se revisan varios tratamientos para el VHC por Bymock et al. en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 11:2; 79-95
(2000).

En la bibliografia se han identificado varios inhibidores de proteasa NS3 basados en sustrato, en los que el enlace
amida escindible de un sustrato escindido se sustituye por un electrdéfilo, que interacciona con la serina catalitica.
Attwood et al. (1998) Antiviral peptide derivatives, 98/22496; Attwood et al. (1999), Antiviral Chemistry and
Chemotherapy 10.259-273; Attwood et al. (1999) Preparation and use of amino acid derivatives as anti-viral agents,
Publicacion de Patente alemana DE 19914474; Tung et al. (1998) Inhibitors of serine proteases, particularly hepatitis
C virus NS3 protease, documento WO 98/17679. Los inhibidores descritos terminan en un electrdfilo, tal como un
acido boronico o fosfonato. Llinas-Brunet et al. (1999) Hepatitis C inhibitor peptide analogues, documento WO
99/07734. Se han descrito dos clases de inhibidores basados en electréfilos, alfalcetoamidas e hidrazinoureas.

La bibliografia también ha descrito diversos inhibidores no basados en sustrato. Por ejemplo, se ha descrito la
evaluacion de los efectos inhibitorios de los derivados de 2,4,6-trihidroxi-3-nitro-benzamida contra la proteasa del
VHC y otras serina proteasas. Sudo, K. et al., (1997) Biochemical and Biophysical Research Communications,
238:643-647; Sudo, K. et al. (1998) Antiviral Chemistry and Chemotherapy 9:186. Usando un ensayo de HPLC en
fase inversa, los dos compuestos mas fuertes identificados fueron RD3-4082 y RD3-4078, el primero sustituido en la
amida con una cadena de 14 carbonos y el tltimo procesando un grupo de para-fenoxifenilo.

Los derivados de tiazolidina se han identificado como inhibidores micromolares, usando un ensayo de HPLC de fase
inversa con una proteina de fusion NS3/4A y sustrato NS5A/5B. Sudo, K. et al. (1996) Antiviral Research 32:9-18. El
compuesto RD-1-6250, que posee un resto de cinamoilo fusionado sustituido con una cadena de alquilo larga, fue el
mas fuerte contra la enzima aislada. Otros dos ejemplos activos fueron RD4 6205 y RD4 6193.

El documento WO 99/43691 desvela determinados compuestos 2'-fluoronucledsidos Utiles en el tratamiento de la
infeccion por hepatitis B, infeccion por hepatitis C, VIH y proliferacion celular anormal, incluyendo tumores y cancer.

Otras publicaciones describen la exploracion de una biblioteca relativamente pequefia usando un ensayo ELISA y la
identificacion de tres compuestos como potentes inhibidores, una tiazolidina y dos benzanilidas. Kakiuchi N. et al. J.
EBS Letters 421:217-220; Takeshita N. et al., Analytical Biochemistry 247:242-246, 1997. Diversas patentes de
Estados Unidos desvelan inhibidores de proteasa para el tratamiento del VHC. Por ejemplo, la Patente de Estados
Unidos n.° 6.004.933 de Spruce et al. desvela una clase de inhibidores de cisteina proteasa para inhibir la
endopeptidasa 2 del VHC. La Patente de Estados Unidos n.° 5.990.276 de Zhang et al. desvela inhibidores sintéticos
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de la proteasa NS3 del virus de la hepatitis C. El inhibidor es una subsecuencia de un sustrato de la proteasa NS3 o
un sustrato del cofactor de NS4A. El uso de enzimas de restriccion para tratar el VHC se devela en la Patente de
Estados Unidos n.° 5.538.865 de Reyes et al.

Aislada del caldo de cultivo de fermentaciéon de Streptomyces sp., Sch 68631, una fenantrenequinona, poseia
actividad micromolar contra la proteasa del VHC en un SDS-PAGE y ensayo de autorradiografia. Chu M. et al.,
Tetrahedron Letters 37:7229-7232, 1996. En otro ejemplo de los mismos autores, Sch 351633, aislado del hongo
Penicillium griscofuluum, demostré actividad micromolar en un ensayo de centelleo de proximidad. Chu M. et al.,
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 9:1949-1952. La fuerza nanomolar contra la enzima NS3 proteasa del
VHC se ha conseguido disefiando inhibidores selectivos basados en la macromolécula eglina c. La eglina c, aislada
de la sanguijuela, es un inhibidor potente de varias serina proteasas tales como proteasas A y B, a-quimotripsina,
guimasa y subtilisina de S. griseus. Qasim M.A. et al., Biochemistry 36:1598-1607, 1997.

También se han notificado inhibidores de la helicasa del VHC. La Patente de Estados Unidos n.° 5.633.358 de Diana
G.D. et al.; Solicitud PCT n.° WO 97/36554 de Diana G.D. et al.. Existen algunos informes de inhibidores de la
polimerasa del VHC: algunos anélogos de nucleétidos, gliotoxina y el producto natural cerulenina. Ferrari R. et al.,
Journal of Virology 73:1649-1654, 1999; Lohmann V. et al., Virology 249:108-118, 1998.

Los oligodesoxinucledtidos de fosforotioato antisentido complementarios a porciones de secuencia en la region 5 'no
codificante del VHC, se describen como inhibidores eficaces de la expresién del gen de VHC en la traduccién in vitro
y los sistemas de cultivo de células llcpG2 IICV-luciferasa. Alt M. et al., Hepatology 22:707-717, 1995. Un trabajo
reciente ha demostrado que los nucleotidos 326-348 que comprenden el extremo 3' de la NCR y los nucle6tidos 371-
388 situados en la region codificante del nucleo del ARN del VHC son dianas eficaces para la inhibicion mediada por
antisentido de la traduccidon virica. Alt M. et al., Archives of Virology 142:589-599, 1997. La Patente de Estados
Unidos n.° 6.001.990 de Wands et al. desvela oligonucle6tidos para inhibir la replicacién del VHC. La Publicacion
PCT n.° WO 99/29350 desvela composiciones y métodos de tratamiento para la infeccidbn por hepatitis C que
comprenden la administracion de oligonucleétidos antisentido que son complementarios e hibridables con el ARN del
VHC. La Patente de Estados Unidos n.° 5.922.857 de Han et al. desvela &cidos nucleicos que corresponden a la
secuencia de la caja IV de homologia de pestivirus para controlar la traduccion del VHC. Los oligonucleétidos
antisentido como agentes terapéuticos se han revisado recientemente (Galderisi U. et al., Journal of Cellular
Physiology 181:251-257, 1999).

Otros compuestos se han publicado como inhibidores de la traduccion dependiente de IRES en el VHC. La Solicitud
de Patente Japonesa JP-08268890 de Ikeda N et al.; la Solicitud de Patente Japonesa JP-10101591 de Kai, Y. et al.
Las ribozimas resistentes a la nucleasa han sido dirigidas al IRES y recientemente se han notificado como
inhibidores en un ensayo de placa de quimera de VHC-poliovirus. Maccjak D.J. et al., Hepatology 30 abstract 995,
1999. El uso de ribozimas para tratar el VHC también se desvela en la Patente de Estados Unidos n.° 6.043.077 de
Barber et al. y en las Patentes de Estados Unidos n.° 5.869.253 y 5.610.054 de Draper et al.

Otras patentes desvelan el uso de compuestos que potencian el sistema inmunitario para el tratamiento del VHC.
Por ejemplo, la Patente de Estados Unidos n.° 6.001.799 de Chretien et al. desvela un método para tratar la hepatitis
C en pacientes que no responden al tratamiento con interferon administrando una dosis potenciadora del sistema
inmune de timosina o un fragmento de timosina. Las Patentes de Estados Unidos n.° 5.972.347 de Eder et al. y
5.969.109 de Bona et al. desvelan tratamientos basados en anticuerpos para tratar el VHC.

La Patente de Estados Unidos n.° 6.034.134 de Gold et al. desvela determinados agonistas de receptores de NMDA
que tienen actividades inmunomoduladoras, antimalaria, anti-Borna virus y anti-Hepatitis C. Los agonistas de los
receptores de NMDA divulgados pertenecen a una familia de 1-amino-alquilciclohexanos. La Patente de Estados
Unidos n.° 6.030.960 de Morris-Natschice et al. desvela el uso de ciertos lipidos de alquilo para inhibir la produccion
de antigenos inducidos por la hepatitis, incluyendo los producidos por el virus VHC. La Patente de Estados Unidos
n.° 5.922.757 de Chojkier et al. desvela el uso de vitamina E y otros antioxidantes para tratar trastornos hepaticos
incluyendo el VHC. La Patente de los Estados Unidos n.° 5.858.389 de Elsherbi et al. desvela el uso de escualeno
para tratar la hepatitis C. La Patente de Estados Unidos n.° 5.849.800 de Smith et al desvela el uso de amantadina
para el tratamiento de la Hepatitis C. La Patente de Estados Unidos n.° 5.846.964 de Ozeki et al. desvela el uso de
acidos biliares para tratar el VHC. La Patente de Estados Unidos n.° 5.491.135 de Blough et al. desvela el uso de
acido N-(fosfonoacetil)-L-aspartico para tratar flavivirus tales como el VHC.

Otros compuestos propuestos para el tratamiento del VHC incluyen extractos vegetales (Patente de Estados Unidos
n.° 5.837.257 de Tsai et al., Patente de Estados Unidos n.° 5.725.859 de Omer et al., y Patente de Estados Unidos
n.° 6.056.961) piperidenos (Patente de Estados Unidos n.° 5.830.905 de Diana et al.), bencenodicarboxamidas
(Patente de Estados Unidos n.° 5.633.388 de Diana et al.), derivados de &cido poliadenilico (Patente de Estados
Unidos n.° 5.496.546 de Wang et al.), 2',3'-didesoxiinosina (Patente de Estados Unidos n.° 5.026.687 de Yarchoan et
al.), bencimidazoles (Patente de Estados Unidos n.° 5.891.874 de Colacino et al.).

En vista del hecho de que el virus de la hepatitis C ha alcanzado niveles epidémicos en todo el mundo y que tiene
efectos tragicos sobre el paciente infectado, ain continla existiendo una gran necesidad de proporcionar nuevos
agentes farmacéuticos eficaces para tratar la hepatitis C que tengan baja toxicidad para el hospedador.
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Por lo tanto, es un objeto de la presente invencion proporcionar un compuesto y una composicién para su uso en un
método para el tratamiento de un hospedador infectado con el virus de la hepatitis C.

Sumario de la invencién

Los compuestos y composiciones para su uso en un método para el tratamiento de la infeccion por hepatitis C son
como se definen en las reivindicaciones.

Como se desvela en la presente memoria, es un compuesto de Férmula | o una sal o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo:

¥
N X
x‘—</ ‘ 1
N = X
RO
o
CH,
orR*  OR?
)

en donde:

R', R? y R® son independientemente H, fosfato (incluyendo mono, di o trifosfato y un profarmaco de fosfato
estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato incluyendo
alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la presente memoria,;
un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoéacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol; u otro grupo
saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un compuesto
en donde Rl, RZoR%es independientemente H o fosfato;

Y es hidrégeno, bromo, cloro, fltior, yodo, OR*, NR*R® 0 SR*;

x* y X? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo de cadena lineal, ramificado
o ciclico, CO-alquilo, CO-arilo, CO-alcoxialquilo, cloro, bromo, fitior, yodo, OR*, NR*NR® 0 SR>, y

R y R® son independientemente hidrégeno, acilo (incluyendo acilo inferior), o alquilo (incluyendo, pero sin
limitacion, metilo, etilo, propilo y ciclopropilo).

Como también se desvela en la presente memoria es un compuesto de Formula Il, o una sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo:

Y
N X
N
AL
o~
l N N ¥2
R'0
HC
O~
OorR*  oOr?
(1D

en donde:

R, R? y R® son independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de
fosfato estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato
incluyendo alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes como se describen en la definicién de arilo dada en la
presente memoria; un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoéacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol;
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un
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compuesto en donde R*, R? o R® es independientemente H o fosfato; y
Y es hidrégeno, bromo, cloro, fltior, yodo, OR*, NR*R® 0 SR*;

X! y X? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo de cadena lineal, ramificado
o ciclico, CO-alquilo, CO-arilo, CO-alcoxialquilo, cloro, bromo, fitior, yodo, OR*, NR*NR® 0 SR>; y

R y R® son independientemente hidrégeno, acilo (incluyendo acilo inferior), o alquilo (incluyendo, pero sin
limitacion, metilo, etilo, propilo y ciclopropilo).

Como también se desvela en la presente memoria es un compuesto de Férmula lll, o una sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo:

e
N \N
(T
o
rRlo 1 N ®
CH,
0
or?  or?

(IID)

en donde:

R, R? y R? son independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de
fosfato estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato
incluyendo alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la
presente memoria; un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol;
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un
compuesto en donde R*, R? o R® es independientemente H o fosfato; y

Y es hidrégeno, bromo, cloro, fltior, yodo, OR*, NR*R® o SR*;

x* y X? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo de cadena lineal, ramificado
o ciclico, CO-alquilo, CO-arilo, CO-alcoxialquilo, cloro, bromo, fitior, yodo, OR*, NR*NR® 0 SR>; y

R* y R®> son independientemente hidrégeno, acilo (incluyendo acilo inferior), o alquilo (incluyendo, pero sin
limitacion, metilo, etilo, propilo y ciclopropilo).

Como también se desvela en la presente memoria es un compuesto de Férmula IV, o una sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo:

Xl

R'O

en donde:

R', R? y R® son independientemente H, fosfato (incluyendo mono, di o trifosfato y un profarmaco de fosfato
estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato incluyendo
alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta opcionalmente
sustituido con uno o0 mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la presente memoria;
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un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoécido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol; u otro grupo
saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un compuesto
en donde R, R? o R® es independientemente H o fosfato;

Y es hidrégeno, bromo, cloro, fltior, yodo, OR*, NR*R® 0 SR*;

X' se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo de cadena lineal, ramificado o ciclico, CO-alquilo, CO-
arilo, CO-alcoxialquilo, cloro, bromo, fltior, yodo, OR*, NR*NR® o SR% y R* y R® son independientemente
hidrégeno, acilo (incluyendo acilo inferior) o alquilo (incluyendo, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo y
ciclopropilo).

Como también se desvela en la presente memoria es un compuesto de Formula V, o una sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo:

rlo
H,C

O-

OrR?  OR?

(V)

en donde:

R', R? y R® son independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de
fosfato estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato
incluyendo alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la
presente memoria; un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoécido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol;
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un
1 2 3 . . .
compuesto en donde R, R 0 R” es independientemente H o fosfato; y

Y es hidrégeno, bromo, cloro, fltior, yodo, OR*, NR*R® o SR*;

X' se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo de cadena lineal, ramificado o ciclico, CO-alquilo, CO-
arilo, CO-alcoxialquilo, cloro, bromo, flior, yodo, OR*, NR*NR® o SR% y R* y R® son independientemente
hidrégeno, acilo (incluyendo acilo inferior) o alquilo (incluyendo, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo y
ciclopropilo).

Como también se desvela en la presente memoria es un compuesto de Formula VI, o una sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, se proporciona:

OR?  OR?

(VD)

en donde:

R, R? y R® son independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de
fosfato estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato
incluyendo alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta
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opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la
presente memoria; un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol;
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un
compuesto en donde R*, R? o R® es independientemente H o fosfato; y

Y es hidrégeno, bromo, cloro, fltior, yodo, OR*, NR*R® 0 SR*;

X' se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo de cadena lineal, ramificado o ciclico, CO-alquilo, CO-
arilo, CO-alcoxialquilo, cloro, bromo, flior, yodo, OR*, NR*NR® o SR% y R* y R® son independientemente
hidrégeno, acilo (incluyendo acilo inferior) o alquilo (incluyendo, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo y
ciclopropilo).

Como también se desvela en la presente memoria es un compuesto seleccionado de las Férmulas VII, VIl y IX, o
una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo:

Base Bage Base
R'O R'O R'O
X X X
RS R® r¢
or?  OR? OR?
(V1) (VII) {(IX)

en donde:

La base es una base purica o pirimidinica como se define en la presente memoria;

R!, R? y R® son independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de
fosfato estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato
incluyendo alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la
presente memoria; un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoéacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol;
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un
compuesto en donde Rl, RZoR%es independientemente H o fosfato;

R°® es hidrégeno, hidroxi, alquilo (incluyendo alquilo inferior), azido, ciano, alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, 2-Br-etilo,
-C(0)O(alquilo), -C(0O)O(alquilo inferior), -O(acilo), -O(acilo inferior), -O(alquilo), -O(alquilo inferior), -O(alquenilo),
CF3, cloro, bromo, flor, yodo, NO2, NHz, -NH(alquilo inferior), -NH(acilo), -N(alquilo inferior), -N(acilo),; y

XesO,S, SO, 0 CHa..

Como también se desvela en la presente memoria es un compuesto de las Formulas X, Xl y XIl o una sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo:

r'o Base RO Base Rlo Base
RS RS
by X~ X
6
OrR? OR’ or* R’ K
X) (XI) (XII)

en donde:

La base es una base purica o pirimidinica como se define en la presente memoria;

R, R? y R® son independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de
fosfato estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato
incluyendo alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la
presente memoria; un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoéacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol;
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un
compuesto en donde R*, R? o R® es independientemente H o fosfato;
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R® es hidrégeno, hidroxi, alquilo (incluyendo alquilo inferior), azido, ciano, alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, -
C(0O)O(alquilo), -C(O)O(alquilo inferior), -O(acilo), -O(acilo inferior), -O(alquilo), -O(alquilo inferior), -O(alquenilo),
cloro, bromo, fltor, yodo, NO2, NH,, -NH(alquilo inferior), -NH(acilo), -N(alquilo inferior),, -N(acilo);

R’ es hidrégeno, OR3, hidroxi, alquilo (incluyendo alquilo inferior), azido, ciano, alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, -
C(0)O(alquilo), -C(O)O(alquilo inferior), -O(acilo), -O(acilo inferior), -O(alquilo), -O(alquilo inferior), -O(alquenilo),
cloro, bromo, yodo, NO2, NH2, -NH(alquilo inferior), - NH(acilo), -N(alquilo inferior),, -N(acilo)z; y

Xes O, S, SOz 0 CH,.

Como también se desvela en la presente memoria es un compuesto seleccionado de las Formulas XIII, XIV y XV, o
una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo:

1:0) R'0

Base Base
6
R,,x X
&
OR? OR® Rk
(XIIm) XV)

en donde:
La base es una base purica o pirimidinica como se define en la presente memoria;

R, R? y R? son independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de
fosfato estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato
incluyendo alquil o arilalquil sulfonilo incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se describe en la definicion de arilo dada en la
presente memoria; un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoécido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol;
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un
compuesto en donde Rl, RZoR%es independientemente H o fosfato;

R® es hidrégeno, hidroxi, alquilo (incluyendo alquilo inferior), azido, ciano, alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, -
C(0)O(alquilo), -C(O)O(alquilo inferior), -O(acilo), -O(acilo inferior), -O(alquilo), -O(alquilo inferior), -O(alquenilo),
cloro, bromo, fltor, yodo, NO2, NH>, -NH(alquilo inferior), -NH(acilo), - N(alquilo inferior),, -N(acilo),; y

XesO,S, SOz 0 CHa.

Como también se desvela en la presente memoria es un compuesto de Férmula XVI, o una sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo:

(XVD

en donde:
La base es una base purica o pirimidinica como se define en la presente memoria;

R' y R? son independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de
fosfato estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato
incluyendo alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o

mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la presente memoria; un lipido, incluyendo
un fosfolipido; un aminoéacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol; u otro grupo saliente
farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un compuesto en
donde R' 0 R? es independientemente H o fosfato;
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R® es hidrégeno, hidroxi, alquilo (incluyendo alquilo inferior), azido, ciano, alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, -
C(0O)O(alquilo), -C(O)O(alquilo inferior), -O(acilo), -O(acilo inferior), -O(alquilo), -O(alquilo inferior), -O(alquenilo),
cloro, bromo, fltor, yodo, NO2, NH,, -NH(alquilo inferior), -NH(acilo), - N(alquilo inferior)2, -N(acilo)a;

R’ y R® son independientemente hidrégeno, OR?, hidroxi, alquilo (incluyendo alquilo inferior), azido, ciano,
alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, -C(O)O(alquilo), -C(O)O(alquilo inferior), -O(acilo), -O(acilo inferior), -O(alquilo), -
O(alquilo inferior), -O(alquenilo), cloro, bromo, yodo, NO,, NH;, -NH(alquilo inferior), -NH(acilo), -N(alquilo
inferior),, -N(acilo);

R® y R son independientemente H, alquilo (incluyendo alquilo inferior), cloro, bromo o yodo;

como alternativa, R’ y R°, R” y R, R® y R® 0 R® y R*® pueden unirse para formar un enlace pi; y

XesO,S, SO, 0 CHa.

La invencion proporciona un compuesto de Férmula XVII, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

1
RO Base

(XVII)

como se define en las reivindicaciones. Como también se desvela en la presente memoria es un compuesto de
Formula XVIII, o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo:

1
RO Basc

(XVIID)

en donde:

La base es una base purica o pirimidinica como se define en la presente memoria;

R' y R? son independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de
fosfato estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo, (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato
incluyendo alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la
presente memoria; un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoéacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol;
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un
compuesto en donde R o R? es independientemente H o fosfato;

R® es hidrégeno, hidroxi, alquilo (incluyendo alquilo inferior), azido, ciano, alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, -
C(0O)O(alquilo), -C(O)O(alquilo inferior), -O(acilo), -O(acilo inferior), -O(alquilo), -O(alquilo inferior), -O(alquenilo),
cloro, bromo, fltior, yodo, NO2, NH», -NH(alquilo inferior), -NH(acilo), -N(alquilo inferior),, -N(acilo)z;

R’ y R? son independientemente hidrégeno, OR?, alquilo (incluyendo alquilo inferior), alquenilo, alquinilo, Br-
vinilo, O-alquenilo, cloro, bromo, yodo, NO», amino, alquilamino inferior o di(alquilo inferior)amino;

R®esH, alquilo (incluyendo alquilo inferior), cloro, bromo o yodo;
como alternativa, R’ y R’ oR® y R’ pueden unirse para formar un enlace pi;

XesO,S, SO, 0 CHa.

Los nucledsidos de esta invencién pueden inhibir la actividad de la polimerasa del VHC. Los nucledsidos pueden
explorarse con respecto a su capacidad para inhibir la actividad polimerasa del VHC in vitro de acuerdo con métodos
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de exploracién expuestos mas particularmente en la presente memoria. Se puede determinar facilmente el espectro
de actividad evaluando el compuesto en los ensayos descritos en la presente memoria 0 con otro ensayo
confirmatorio.

La eficacia del compuesto anti-VHC puede medirse de acuerdo con la concentracién de compuesto necesaria para
reducir el nimero de placa del virus in vitro, de acuerdo con los métodos expuestos mas particularmente en la
presente memoria, en un 50 % (es decir los compuestos de CEsg). En realizaciones preferidas, el compuesto
presenta una CEsp menor de 25, 15, 10, 5 0 1 micromolar.

En otra realizacion, el compuesto activo puede administrarse en combinaciéon o alternancia con otro agente anti-
VHC. En la terapia de combinacién, se administra conjuntamente una dosificacion eficaz de dos o0 mas agentes
mientras que durante la terapia de alternancia se administra en serie una dosis eficaz de cada agente. Las
dosificaciones dependeran de la absorcién, inactivacion y tasas de excrecién del farmaco, asi como de otros
factores conocidos por el experto en la materia. Debe observarse que los valores de dosificacién también variaran
con la gravedad de la afeccion a aliviar. También debe entenderse que para cualquier sujeto particular, los
regimenes y programas de dosificacion especificos deben ajustarse a lo largo del tiempo de acuerdo con la
necesidad individual y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa la administracion de las
composiciones.

Los ejemplos no limitantes de agentes antiviricos que pueden usarse en combinacion con los compuestos
desvelados en la presente memoria incluyen:

(1) un interferén y/o ribavirina (Battaglia, A.M. et al., Ann. Pharmacother. 34:487-494, 2000); Berenguer, M. et al.
Antivir. Ther. 3(Supl. 3):125-136, 1998);

(2) Inhibidores de la proteasa NS3 basados en sustrato (Attwood et al., Antiviral peptide derivatives, PCT WO
98/22496, 1998; Attwood et al., Antiviral Chemistry and Chemotherapy 10.259-273, 1999; Attwood et al.,
Preparation and use of amino acid derivatives as anti-viral agents, Solicitud de Patente Alemana DE 19914474,
Tung et al. Inhibitors of serine proteases, particularly hepatitis C virus NS3 proteases, PCT WO 98/17679), que
incluyen las alfacetoamidas e hidrazinoureas, e inhibidores que terminan en un electréfilo tal como un acido
borénico o fosfonato. Llinas-Brunet et al. Hepatitis C inhibitor peptide analogues, documento PCT WO 99/07734.

(3) Inhibidores no basados en sustrato, tales como derivados de 2,4,6-trihidroxi-3-nitro-benzamida (Sudo K. et al.,
Biochemical and Biophysical Research Communications, 238:643-647, 1997; Sudo K. et al. Antiviral Chemistry
and Chemotherapy 9:186, 1998), que incluyen RD3-4082 y RD3-4078, el primero sustituido en la amida con una
cadena de 14 carbonos y el segundo procesando un grupo para-fenoxifenilo;

(4) Derivados de tiazolidina que muestran inhibicion relevante en un ensayo de HPLC de fase inversa con una
proteina de fusibn NS3/4A y un sustrato NS5A/5B (Sudo K. et al., Antiviral Research 32:9-18, 1996),
especialmente el compuesto RD-1-6250, que posee un resto de cinamoilo condensado sustituido con una
cadena de alquilo larga, RD4 6205 y RD4 6193;

(5) Tiazolidinas y benzanilidas identificadas en Kakiuchi N. et al. J. EBS Letters 421:217-220; Takeshita N. et al.
Analytical Biochemistry 247:242-246, 1997,

(6) Una fenantrenoquinona que posee actividad contra la proteasa del VHC en un ensayo de SDS-PAGE y
autorradiografia asilada del caldo de cultivo de fermentacion de Streptomyces sp, Sch 68631 (Chu M. et al.,
Tetrahedron Letters 37:7229-7232, 1996), y Sch 351633, aislada del hongo Penicillium griscofuluum, que
demuestra actividad en un ensayo de proximidad por centelleo (Chu M. et al., Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters 9:1949-1952);

(7) Inhibidores de NS3 selectivos basados en la macromolécula eglina c, aislada de sanguijuela (Qasim M.A. et
al., Biochemistry 36:1598-1607, 1997);

(8) Inhibidores de helicasa del VHC (Diana G.D. et al., Compounds, compositions and metods for treatment of
hepatitis C, Patente de Estados Unidos n.° 5.633.358; Diana G.D. et al., Piperidine derivatives, pharmaceutical
composition thereof and their use in the treatment of hepatitis C, documento PCT WO 97/36554);

(9) Inhibidores de polimerasa del VHC, tales como analogos de nucledtidos, gliotoxina (Ferrari R. et al. Journal of
Virology 73:1649-1654, 1999) y el producto natural cerulenina (Lohmann V. et al., Virology 249:108-118, 1998);

(10) Oligodesoxinucleodtidos de fosforotioato antisentido (S-ODN) complementarios a fragmentos de secuencia en
la region 5' no codificante (NCR) del VHC (Alt M. et al., Hepatology 22:707-717, 1995), o los nucleétidos 326-348
gue comprenden el extremo 3' del NCR y los nucle6tidos 371-388 situados en la region codificante del nacleo del
ARN de IICV (Alt M. et al., Archives of Virology 142:589-599, 1997; Galderisi U. et al., Journal of Cellular
Physiology 181:251-257, 1999);

(11) Inhibidores de la traduccion dependiente de IRES (lkeda N et al., Agent for the prevention and treatment of
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hepatitis C, Solicitud de Patente Japonesa JP-08268890; Kai Y. et al. Prevention and treatment of viral diseases,
Solicitud de Patente Japonesa JP-10101591);

(12) Ribozimas resistentes a Nucleasas (Maccjak D.J. et al., Hepatology 30 abstract 995, 1999); y

(13) Otros compuestos heterogéneos que incluyen 1-amino-alquilciclohexanos (Patente de Estados Unidos n.°
6.034.134 de Gold et al.), lipidos de alquilo (Patente de Estados Unidos n.° 5.922.757 de Chojkier et al.), vitamina
E y otros antioxidantes (Patente de Estados Unidos n.° 5.922.757 de Chojkier et al.), escualeno, amantadina,
acidos biliares (Patente de Estados Unidos n.° 5.846.964 de Ozeki et al.), acido N-(fosfonoacetil)-L-aspartico
(Patente de Estados Unidos n.° 5.830.905 de Diana et al.), bencenodicarboxamidas (Patente de Estados Unidos
n.° 5.633.388 de Diana et al.), derivados de acido poliadenilico (Patente de Estados Unidos n.° 5.496.546 de
Wang et al.), 2'.3-didesoxiinosina (Patente de Estados Unidos n.° 5.026.687 de Yarchoan et al.), y
bencimidazoles (Patente de Estados Unidos n.° 5.891.874 de Colacino et al.).

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 proporciona la estructura de diversos ejemplos de nucledsidos de la presente invencion, asi como
desvela otros nucleésidos conocidos, FIAU y ribavirina, que se usan como ejemplos comparativos en el texto.

La Figura 2 es un grafico lineal de la farmacocinética (concentraciones en plasma) de P-D-2'-CHs-riboG
administrado a seis monos en funcién del tiempo después de la administracion.

La Figura 3a y 3b son graficos linéales de la farmacocinética (concentraciones plasméticas) de P-D-2'-CHs-riboG
administrado a monos cinomolgos por via tanto intravenosa (3a) como oral (3b) en funcién del tiempo después
de la administracion.

Descripcion detallada de la invencién

La invencién, tal como se desvela en la presente memoria es un compuesto y una composicién como se define en
las reivindicaciones o una sale farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en un transportador
farmacéuticamente aceptable, para su uso en un método para el tratamiento de la infeccion por hepatitis C en un
hospedador. Los compuestos de esta invencion poseen actividad antiviral (es decir, anti-VHC) o se metabolizan a un
compuesto que presenta dicha actividad.

En resumen, la presente invencion incluye las siguientes caracteristicas:

(a) nucleosidos como se definen en las reivindicaciones y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
para uso en un método para el tratamiento de una infeccion por VHC, especialmente en individuos
diagnosticados como infectados por el VHC o que estan en riesgo de infectarse con el VHC;

(b) uso de estos nucledsidos como se define en las reivindicaciones y las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una infeccion por VHC;

(c) formulaciones farmacéuticas que comprenden los nucledsidos como se definen en las reivindicaciones o las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos junto con un transportador o diluyente farmacéuticamente
aceptable;

(d) nucledsidos como se definen en las reivindicaciones, sustancialmente en ausencia de enantiomeros del
nucledsido descrito, o sustancialmente aislados de otras entidades quimicas.

También se desvelan en la presente memoria:
procesos para la preparacion de B-D- y B-L-nucledsidos, como se describen con mas detalle a continuacion; y

procesos para la preparacion de B-D- y B-L-nucledsidos sustancialmente en ausencia de enantiémeros del
nucleédsido descrito o sustancialmente aislados de otras entidades quimicas.

|. Compuesto Activo, y Sales Fisiolégicamente Aceptables del mismo

La invencion proporciona un compuesto de Férmula XVII, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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(XVID

como se define en las reivindicaciones.
También se desvela un compuesto de Férmula XVII o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde:
La base es una base purica o pirimidinica como se define en la presente memoria;

R' es H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de fosfato estabilizado); acilo
(incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato incluyendo alquil o arilalquil
sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la presente memoria; un lipido, incluyendo
un fosfolipido; un aminoéacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol; u otro grupo saliente
farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo puede proporcionar un compuesto en donde R!
es independientemente H o fosfato;

R® es hidrégeno, hidroxi, alquilo (incluyendo alquilo inferior), azido, ciano, alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, -
C(0)O(alquilo), -C(0O)O(alquilo inferior), -O(acilo), -O(acilo inferior), -O(alquilo), -O(alquilo inferior), -O(alquenilo),
cloro, bromo, fldior, yodo, NO, NH,, -NH(alquilo inferior), -NH(acilo), - N(alquilo inferior)z, -N(acilo);;

R’ y R® son independientemente hidrégeno, OR?, hidroxi, alquilo (incluyendo alquilo inferior), azido, ciano,
alguenilo, alquinilo, Br-vinilo, -C(O)O(alquilo), -C(O)O(alquilo inferior), -O(acilo), -O(acilo inferior), -O(alquilo), -
O(alquilo inferior), -O(alquenilo), cloro, bromo, yodo, NO», NHj, -NH(alquilo inferior), -NH(acilo), -N(alquilo
inferior),, -N(acilo);

RYesH, alquilo (incluyendo alquilo inferior), cloro, bromo o yodo;
como alternativa, R’ y R®, 0 R” y R pueden unirse para formar un enlace pi; y X es O, S, SO, 0 CHs.

También se desvela un compuesto de Férmula XVII o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mlsmo
en el que: (1) La base es una base purica o pirimidinica como se definen en la presente memoria; (2) R' es
independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de fosfato estabilizado);
acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato incluyendo alquil o arilalquil
sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la presente memoria; un lipido, incluyendo un
fosfolipido; un aminoéacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol; u otro grupo sallente farmacéuticamente
aceptable que cuando se administra in vivo puede proporcionar un compuesto en donde R'es independientemente
H o fosfato; (3) R® es alquilo (incluyendo alquilo inferior), alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, hidroxi, O- alquno O- alquenllo
cloro, bromo, fldor, yodo, NO, amlno alquilamino inferior o di(alquilo inferior)amino; (4) R’ y R® son
independientemente hidrégeno, OR?, alquilo (incluyendo alquilo inferior), alquenilo, alqunnllo Br-vinilo, O-alquenilo,
cloro, bromo, yodo, NO,, amino, alqunamlno inferior o di(alquilo inferior)amino; (5) R™ es H; y (6) Xes O, S, SOz 0
CHo.

También se desvela un compuesto de Férmula XVII o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mlsmo
en el que: (1) La base es una base purica o pirimidinica como se definen en la presente memoria; (2) R' es
independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de fosfato estabilizado);
acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato incluyendo alquil o arilalquil
sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la presente memoria; un lipido, incluyendo un
fosfolipido; un aminoéacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol; u otro grupo sallente farmacéuticamente
aceptable que cuando se administra in vivo puede proporcionar un compuesto en donde R' es independientemente
H o fosfato; (3) R® es alquilo (incluyendo alquilo inferior), alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, hidroxi, O- alquno O- alquenllo
cloro, bromo, flaor, yodo NOz, amino, alquilamino inferior o di(alquilo inferior)amino; (4) R’ y R® son
independientemente OR? (5) R esH, alquilo (incluyendo alquilo inferior), cloro, bromo o yodo; y (6) X es O, S, SO;
0 CH..

También se desvela un compuesto de Férmula XVII o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mlsmo

en el que: (1) La base es una base purica o pirimidinica como se definen en la presente memoria; (2) R! es
independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de fosfato estabilizado);
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acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato incluyendo alquil o arilalquil
sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo estd opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la presente memoria; un lipido, incluyendo un
fosfolipido; un aminoéacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol; u otro grupo sallente farmacéuticamente
aceptable que cuando se administra in vivo puede proporcionar un compuesto en donde R! es independientemente
H o fosfato; (3) R® es alquilo (incluyendo alquilo inferior), alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, hidroxi, O- alquno O- alquenllo
cloro, bromo, fldor, yodo, NOg, amlno alquilamino inferior o di(alquilo inferior)amino; (4) R’ y R® son
independientemente hidrégeno, OR?, alquilo (incluyendo alquilo inferior), alquenilo, alqumllo Br-vinilo, O-alquenilo,
cloro, bromo, yodo, NO, amino, alqullamlno inferior o di(alquilo inferior)amino; (5) RY es H, alquilo (incluyendo
alquilo inferior), cloro, bromo o yodo; y (6) X es O.

También se desvela un compuesto de Férmula XVII o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mlsmo
en el que: (1) La base es una base purica o pirimidinica como se definen en la presente memoria; (2) R' es
independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de fosfato estabilizado);
acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato incluyendo alquil o arilalquil
sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la presente memoria; un lipido, incluyendo un
fosfolipido; un aminoécido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol; u otro grupo sallente farmacéuticamente
aceptable que cuando se administra in vivo puede proporcionar un compuesto en donde R' es independientemente
H o fosfato; (3) R® es alquilo (incluyendo alquilo inferior), alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, hidroxi, O- alqullo O- alquenllo
cloro, bromo, fluor, yodo NO, amino, alquilamino inferior o di(alquilo inferior)amino; (4) R’ y R°® son
independientemente OR?; (5) R es H; y (6) X es O, S, SOz 0 CHa.

También se desvela un compuesto de, Formula XVII o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo en el que: (1) La base es una base purica o pirimidinica como se definen en la presente memoria; (2) R! es
independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de fosfato estabilizado);
acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato incluyendo alquil o arilalquil
sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la presente memoria; un lipido, incluyendo un
fosfolipido; un amino&cido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol; u otro grupo sallente farmacéuticamente
aceptable que cuando se administra in vivo puede proporcionar un compuesto en donde R'es independientemente
H o fosfato; (3) R® es alquilo (incluyendo alquilo inferior), alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, hidroxi, O- alquno O- alquenllo
cloro, bromo, flaor, yodo NOz, amino, alquilamino inferior o di(alquilo inferioramino; (4) R’ y R® son
independientemente OR%; 5) R esH, alquilo (incluyendo alquilo inferior), cloro, bromo o yodo; y (6) X es O.

También se desvela un compuesto de Férmula XVII o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mlsmo
en el que: (1) La base es una base purica o pirimidinica como se definen en la presente memoria; (2) R' es
independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de fosfato estabilizado);
acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato incluyendo alquil o arilalquil
sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o
méas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la presente memoria; un lipido, incluyendo un
fosfolipido; un aminoacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol; u otro grupo sallente farmacéuticamente
aceptable que cuando se administra in vivo puede proporcionar un compuesto en donde R' es independientemente
H o fosfato; (3) R® es alquilo (incluyendo alquilo inferior), alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, hidroxi, O- alquno O- alquenllo
cloro, bromo, fldor, yodo, NO-, amlno alquilamino inferior o di(alquilo inferior)amino; (4) R’ y R’ son
independientemente hidrégeno, OR?, alquilo (incluyendo alquilo inferior), alquenllo alqumllo Br-vinilo, O-alquenilo,
cloro, bromo, yodo, NO,, amino, alqunamlno inferior o di(alquilo inferior)amino; (5) R es H; y (6) X es O.

También se desvela un compuesto de Férmula XVII o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mlsmo
en el que: (1) La base es una base purica o pirimidinica como se definen en la presente memoria; (2) R' es
independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de fosfato estabilizado);
acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato incluyendo alquil o arilalquil
sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la presente memoria; un lipido, incluyendo un
fosfolipido; un aminoéacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol; u otro grupo sallente farmacéuticamente
aceptable que cuando se administra in vivo puede proporcionar un compuesto en donde R' es independientemente
H o fosfato; (3) R® es alquilo (incluyendo alquilo inferior), alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, hidroxi, O- alquno O- alquemlo
cloro, bromo, flaor, yodo NOz, amino, alquilamino inferior o di(alquilo inferioramino; (4) R’ y R® son
independientemente OR? (5) R es H; y (6) X es O.

También se desvela un compuesto de Férmula XVII o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo
en el que: (1) La base es una base purlca o] plrlmldlnlca como se definen en la presente memoria; (2) R' es
independientemente H o fosfato; (3) R® es alquilo; (4) R’ y R® son independientemente hidrégeno, OR?, alquilo
(incluyendo alquilo inferior), alquenilo, alqumllo Br-vinilo, O-alquenilo, cloro, bromo, yodo, NO,, amino, anU|Iam|no
inferior o di(alquilo inferior)amino; (5) R%esH, alquilo (incluyendo alquilo inferior), cloro, bromo o yodo; y (6) X es O,
S, SO, 0 CHa.
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También se desvela un compuesto de Férmula XVII o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mlsmo
en el que: (1) La base es una base purlca o pirimidinica como se definen en la presente memoria; (2) R! es
independientemente H o fosfato; (3) R® es alquilo (incluyendo alquilo inferior), alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, h|dr0X|
O- alquno O-alquenilo, cloro, bromo fldor, yodo, NO2, amino, alquilamino inferior o di(alquilo inferior)amino; (4) R’ y
R® son independientemente OR?; (5) R™ es H; y (6) X es O, S, SOz 0 CHs.

También se desvela un compuesto de Férmula XVII o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mlsmo
en el que: (1) La base es una base purica o p|r|m|d|n|ca como se definen en la presente memorla ) R! es
independientemente H o fosfato; (3) R®es alquilo; (4) R’ y R’ son independientemente OR? (5) RY es H; y (6) X es
0, S, SO, 0 CH..

En subrealizaciones preferidas, se proporciona un compuesto de Férmula XVII o su sal farmacéuticamente
aceptable en el que:

(1) La base es adenina; (2) R es hidrégeno; (3) R® es metilo; (4) R” y R® son hidroxilo; (5) R™® es hidrégeno; y (6)
XesO;

(1) La base es guanina; (2) R es hidrégeno; (3) R® es metilo; (4) R” y R® son hidroxilo; (5) R™ es hidrégeno; y (6)
XesO;

(1) La base es citosina; (2) R* es hidrégeno; (3) R® es metilo; (4) R’ y R® son hidroxilo; (5) R™ es hidrégeno; y (6)
XesO;

(1) La base es timina; (2) R* es hidrogeno; (3) R® es metilo; (4) R” y R? son hidroxilo; (5) R'® es hidroégeno; y (6) X
es O;

(1) La base es uracilo; (2) R es hidrégeno; (3) R® es metilo; (4) R’ y R? son hidroxilo; (5) R'® es hidrégeno; y (6)
XesO;

(1) La base es adenina; (2) R es fosfato; (3) R® es metilo; (4) R” y R? son hidroxilo; (5) R™ es hidrégeno; y (6) X
es O;

(1) La base es adenina; (2) R'es hidrogeno; (3) R es etilo; 4) R’ y R? son hidroxilo; (5) R es hidrégeno; y (6) X
es O;

(1) La base es adenina; (2) R'es hidrégeno; (3) R® es propilo; (4) R’ y R? son hidroxilo; (5) R es hidrégeno; y
(6) Xes O;

(1) La base es adenina; (2) R* es hidrogeno; (3) R® es butilo; (4) R” y R? son hidroxilo; (5) R™ es hidrégeno; y (6)
XesO;

* (1) La base es adenina; (2) R* es hidrégeno; (3) R® es metilo; (4) R’ y R? son hidroxilo; (5) R™ es hidrégeno; y
(6) Xes S;

(1) La base es adenina; (2) R'es hidrégeno; (3) R® es metilo; (4) R’ y R? son hidroxilo; (5) R es hidrégeno; y (6)
X es SO;; 0

* (1) La base es adenina; (2) R'es hidrégeno; (3) R® es metilo; 4) R’ y R? son hidroxilo; (5) R es hidrégeno; y
(6) X es CHs.

* = incluido como referencia

Los nucledsidos de esta invencién pueden inhibir la actividad de la polimerasa del VHC. Los nucledsidos pueden
explorarse con respecto a su capacidad para inhibir la actividad polimerasa del VHC in vitro de acuerdo con métodos
de exploracion expuestos mas particularmente en la presente memoria. Se puede determinar facilmente el espectro
de actividad evaluando el compuesto en los ensayos descritos en la presente memoria 0 con otro ensayo
confirmatorio.

La eficacia del compuesto anti-VHC puede medirse de acuerdo con la concentracién de compuesto necesaria para
reducir el nimero de placa del virus in vitro, de acuerdo con los métodos expuestos mas particularmente en la
presente memoria, en un 50 % (es decir los compuestos de CEsp). En realizaciones preferidas el compuesto
presenta una CEsp de menos de 15 o 10 micromolar, cuando se mide de acuerdo con el ensayo de polimerasa
descrito en Ferrari et al., Jnl. of Vir., 73:1649-1654, 1999; Ishii et al., Hepatology, 29:1227-1235,1999; Lohmann et
al., Jnl. of Bio. Chem., 274:10807-10815, 1999; o Yamashita et al, Jnl. of Bio. Chem., 273:15479-15486, 1998.

El compuesto activo puede administrarse como cualquier sal o profarmaco que después de administrar al receptor
sea capaz de proporcionar directa o indirectamente el precursor, o que muestra actividad en si mismo. Son ejemplos
no limitantes las sales farmacéuticamente aceptables (denominadas como alternativa "sales fisiologicamente
aceptables"), y un compuesto que se ha alquilado o acilado en la posiciéon 5' o en la base de purina o pirimidina (un

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 620 807 T3

tipo de "profarmaco farmacéuticamente aceptable"). Adicionalmente, las modificaciones pueden afectar a la actividad
bioldgica del compuesto, aumentando en algunos casos la actividad sobre el precursor. Esto puede evaluarse
facilmente preparando la sal o el profarmaco y ensayando su actividad antivirica de acuerdo con los métodos
descritos en la presente memoria u otros métodos conocidos por los expertos en la materia.

Il. Definiciones

El término alquilo, seglin se usa en la presente memoria, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un
hidrocarburo saturado, lineal, ramificado o ciclico, primario, secundario o terciario, de tipicamente C; a Cio, € incluye
especificamente metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, ciclopentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo, isohexilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo y 2,3-dimetilbutilo. El término
incluye grupos alquilo sustituidos y sin sustituir. Los restos con los que el grupo alquilo puede estar sustituido se
seleccionan del grupo que consiste en hidroxilo, amino, alquilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, acido
sulfénico, sulfato, acido fosfénico, fosfato o fosfonato, ya estén desprotegidos o protegidos segiin sea necesario,
como es conocido por los expertos en la materia por ejemplo, como se ensefia en Greene, et al., Protective Groups
in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicion, 1991 .

El término alquilo inferior, segin se usa en la presente memoria , y a menos que se especifique lo contrario, se
refiere a un grupo alquilo saturado de C; a C, lineal, ramificado, o se fuera adecuado, ciclico (por ejemplo,
ciclopropilo), incluyendo formas sustituidas y sin sustituir. A menos que se indique especificamente en la presente
solicitud, cuando alquilo es un resto adecuado, se prefiere alquilo inferior. De forma similar, cuando alquilo o alquilo
inferior es un resto adecuado, se prefiere alquilo o alquilo inferior sin sustituir.

El término alquilamino o arilamino se refiere a un grupo amino que tiene uno o dos sustituyentes alquilo o arilo,
respectivamente.

El término "protegido" como se usa en la presente memoria y a menos que se defina lo contrario, se refiere a un
grupo que se aflade a un atomo de oxigeno, nitrdgeno o fésforo para prevenir su reaccién adicional o para otros
propésitos. Se conoce una amplia diversidad de grupos protectores de oxigeno y nitrégeno por los expertos en la
materia de sintesis organica.

El término arilo, segln se usa en la presente memoria, y a menos que se especifique lo contrario, se refiere a fenilo,
bifenilo o naftilo, y preferentemente a fenilo. El término incluye restos sustituidos y sin sustituir. El grupo arilo puede
estar sustituido con uno o mas restos seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxilo, amino, alquilamino,
arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, acido sulfénico, sulfato, acido fosfénico, fosfato o fosfonato, tanto sin proteger
como protegidos segun sea hecesario, como se sabe por los expertos en la materia, por ejemplo, como se ensefia
en Greene, et al., Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicion, 1991.

El término alcarilo o alquilarilo se refiere a un grupo alquilo con un sustituyente arilo. El término aralquilo o arilalquilo
se refiere a un grupo arilo con un sustituyente alquilo.

El término halo, segiin se usa en la presente memoria, incluye cloro, bromo, yodo y fltor.

El término base de purina o pirimidina incluye pero no se limita a, adenina, Ne-alquilpurinas, Ne-acilpurinas (en donde
acilo es C(O)(alquilo, arilo, alquilarilo o arilalquilo), N°-bencilpurina, N°-halopurina, N°-vinilpurina, purina N°-
acetilénica, N”-acil purina, NG-hidroxianuiI purina, N6-tioalquil purina, Nz-alquilpurinas, Nz-alquil-6-tiopurinas, timina,
citosina, 5-fluorocitosina, 5-metilcitosina, 6-azapirimidina, incluyendo 6-azacitosina, 2- y/o 4-mercaptopirimidina,
uracilo, 5-halouracilo, incluyendo 5-fluorouracilo, C°-alquilpirimidinas, C-bencilpirimidinas, C°-halopirimidinas, C°-
vinilpirimidina, pirimidina C°-acetilénca, C®-acil pirimidina, Cs-hidroxialguil purina, C°-amidopirimidina, C°-
cianopirimidina, C5-nitropirimidina, C5-aminopirimidina, Nz-alquilpurinas, N“-alquil-6-tiopurinas, 5-azacitidinilo, 5-
azauracililo, triazolopiridinilo, imidazolopiridinilo, pirrolopirimidinilo y pirazolopirimidinilo. Las bases de purina
incluyen, pero sin limitacion, guanina, adenina, hipoxantina, 2,6-diaminopurina y 6-cloropurina. Los grupos
funcionales oxigeno y nitrdgeno en la base pueden protegerse segun sea necesario o deseado. Los grupos
protectores adecuados son bien conocidos para los expertos en la materia, e incluyen grupos trimetilsililo,
dimetilhexilsililo, t-butildimetilsililo y t-butildifenilsililo, tritilo, alquilo, y grupos acilo, tales como acetilo y propionilo,
metanosulfonilo y p-toluenosulfonilo.

El término acilo se refiere a un éster de acido carboxilico en el que el resto no carbonilo del grupo éster se
selecciona de alquilo lineal, ramificado o ciclico o alquilo inferior, alcoxialquilo incluyendo metoximetilo, aralquilo
incluyendo bencilo, ariloxialquilo tal como fenoximetilo, arilo incluyendo fenilo opcionalmente sustituido con cloro,
bromo, fldor, yodo, alquilo C; a C4 0 alcoxi Ci; a Ca, ésteres sulfonato, tales como alquil o aralquil sulfonilo,
incluyendo metanosulfonilo, el éster mono, di o trifosfato, tritlo o monometoxitritilo, bencilo sustituido, trialquilsililo
(por ejemplo dimetil-t-butilsililo) o difenilmetilsililo. Los grupos arilo en los ésteres incluyen de forma éptima un grupo
fenilo. La expresion "acilo inferior" se refiere a un grupo arilo en donde el resto distinto de carbonilo es un alquilo
inferior.

Como se usa en la presente memoria, la expresion "sustancialmente libre de" o "sustancialmente en ausencia de" se
refiere a una composicion de nucledsido que incluye al menos un 85 o 90 % en peso, preferentemente de un 95 % a
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un 98 % en peso e incluso mas preferentemente de un 99 % a un 100 % en peso, del enantiomero designado de ese
nucledsido. En una realizacion preferida, en los métodos y compuestos de la presente invencién, los compuestos
estan sustancialmente libres de enantiémeros.

De forma similar, el término "aislado" se refiere a una composicion de nucleésido que incluye al menos un 85 o0 90 %
en peso, preferentemente de un 95 % a un 98 % en peso, e incluso mas preferentemente de un 99 % a un 100 % en
peso, del nucleésido, comprendiendo el resto otras especies quimicas o enantibmeros.

El término "independientemente" se usa en la presente memoria para indicar que la variable que se aplica
independientemente varia independientemente de aplicacion en aplicacion. Por lo tanto, en un compuesto, tal como
R"XYR", en donde R" es "independientemente carbono o nitr6geno”, ambos R" pueden ser carbono, ambos R"
pueden ser nitrdgeno o un R" puede ser carbono y el otro R" nitrégeno.

El término hospedador, como se usa en la presente memoria, se refiere a un organismo unicelular o multicelular en
donde el virus puede replicarse, incluyendo lineas celulares y animales, y preferentemente un ser humano. Como
alternativa, el hospedador puede llevar una parte del genoma virico de la hepatitis C, cuya replicaciéon o funcién
puede alterarse mediante los compuestos de la presente invencién. El término hospedador se refiere
especificamente a células infectadas, células transfectadas con la totalidad o parte del genoma del VHC y animales,
en particular, primates (incluyendo chimpancés) y seres humanos. En la mayoria de las aplicaciones en animales de
la presente invencion, el hospedador es un paciente humano. Sin embargo, en determinadas indicaciones, se
prevén claramente aplicaciones veterinarias en la presente invencion (tales como en chimpanceés).

La expresion "sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable” se usa a lo largo de la memoria descriptiva para
describir cualquier forma farmacéuticamente aceptable (tal como un éster, éster de fosfato, sal de un éster o un
grupo relacionado) de un compuesto nucleosidico que, después de la administracién a un paciente, proporciona el
compuesto nucleosidico. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas derivadas de bases y acidos
inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables. Las sales adecuadas incluyen aquellas derivadas de
metales alcalinos, tales como potasio y sodio, metales alcalinotérreos, tales como calcio y magnesio, entre
numerosos otros acidos bien conocidos en la técnica farmacéutica. Los profarmacos farmacéuticamente aceptables
se refieren a un compuesto que se metaboliza, por ejemplo, hidroliza u oxida, en el hospedador para formar el
compuesto de la presente invencion. Los ejemplos tipicos de profarmacos incluyen compuestos que tienen grupos
protectores biolégicamente labiles en un resto funcional del compuesto activo. Los profarmacos incluyen
compuestos que pueden oxidarse, reducirse, aminarse, desaminarse, hidroxilarse, deshidroxilarse, hidrolizarse,
deshidrolizarse, alquilarse, desalquilarse, acilarse, desacilarse, forforilarse, desfosforilarse para producir el
compuesto activo. Los compuestos de la presente invencién poseen actividad antivirica contra el VHC o se
metabolizan en un compuesto que presenta dicha actividad.

Ill. Sales nucleotidicas o formulaciones de profarmaco

En los casos en los que los compuestos son suficientemente basicos o acidos para formar sales acidas o basicas no
toxicas estables, la administracion del compuesto en forma de una sal farmacéuticamente aceptable puede ser
adecuada. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables son sales de adicidn de acidos organicos formadas
con &cidos, que forman un anién fisiolégicamente aceptable, por ejemplo, tosilato, metanosulfonato, acetato, citrato,
malonato, tartarato, succinato, benzoato, ascorbato, a-cetoglutarato y a-glicerofosfato. También pueden formarse
sales inorganicas adecuadas, incluyendo, sales de sulfato, nitrato, bicarbonato y carbonato.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse usando procedimientos convencionales bien conocidos
en la técnica, por ejemplo haciendo reaccionar un compuesto suficientemente basico, tal como una amina, con un
acido adecuado facilitando un anién fisiolégicamente aceptable. También pueden prepararse sales de metales
alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio o litio) o sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo calcio) de acidos
carboxilicos.

Cualquiera de los nucledsidos descritos en la presente memoria puede administrarse como un profarmaco
nucleotidico para aumentar la actividad, biodisponibilidad, estabilidad o de otra manera alterar las propiedades del
nucledsido. Se conocen diversos ligandos profarmacolégicos de nucleétidos. En general, la alquilacion, acilacion u
otra modificacion lipéfila del mono, di o trifosfato del nucledsido aumentard la actividad del nucleétido. Los Ejemplos
de grupos sustituyentes que pueden reemplazar uno o mas hidrogenos en el resto fosfato son alquilo, arilo,
esteroides, carbohidratos, incluyendo azucares, 1,2-diacilglicerol y alcoholes. Muchos se describen en R. Jones y N.
Bischofberger, Antiviral Research, 27 (1995) 1-17. Cualquiera de estos puede usarse en combinacién con los
nucleésidos desvelados para conseguir el efecto deseado.

También puede proporcionarse un nucledsido activo como un lipido de 5'-fosfoéter o un lipido de éter 5', como se
desvela en las siguientes referencias: Kucera, L.S., N. lyer, E. Leake, A. Raben, Modest E.K., D.LW., y C.
Piantadosi. 1990. "Novel membrane-interactive ether lipid analogs that inhibit infectious VIH-1 production and induce
defective virus formation." AIDS Res. Hum. Retro Viruses. 6:491-501; Piantadosi, C., J. Marasco C.J., S.L. Morris-
Natschke, K.L. Meyer, F. Gumus, J.R. Surles, K.S. Ishaq, L.S. Kucera, N. lyer, C.A. Wallen, S. Piantadosi y E.J.
Modest. 1991. "Synthesis and evaluation of novel ether lipid nucleoside conjugates for anti-VIH activity". J. Med.
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Chem. 34:1408.1414; Hosteller, K.Y., D.D. Richman, D.A. Carson, L.M. Stuhmiller, G.M. T. van Wijk y H. van den
Bosch. 1992. "Greatly enhanced inhibition of human immunodeficiency virus type 1 replication in CEM and HT4-6C
cells by 3'-deoxythymidine diphosphate dimyristoylglycerol, a lipid prodrug of 3,-deoxythymidine." Antimicrob. Agents
Chemother. 36:2025.2029; Hosetler, K.Y., L.M. Stuhmiller, H.B. Lenting, H. van den Bosch y D.D. Richman, 1990.
Synthesis and antiretroviral activity of phospholipid analogs of azidothymidine and other antiviral nucleosides." J. Biol.
Chem. 265:61127.

Ejemplos no limitativos de patentes de Estados Unidos que desvelan sustituyentes lipéfilos adecuados que pueden
incorporarse covalentemente en el nucleésido, preferentemente en la posicién 5'-OH del nucleésido o preparaciones
lipdfilas, incluyen las Patentes de Estados Unidos 5.149.794 (22 de sep. de 1992, Yatvin et al.); 5.194.654 (16 de
mar. de 1993, Hostetler et al., 5.223.263 (29 de junio, 1993, Hostetler et al.); 5.256.641 (26 de oct. de 1993, Yatvin et
al.); 5.411.947 (2 de mayo de 1995, Hostetler et al.); 5.463.092 (31 de oct. de 1995, Hostetler et al.); 5.543.389 (6 de
ago. de 1996, Yatvin et al.); 5.543.390 (6 de ago. de 1996, Yatvin et al.); 5.543.391 (6 de ago. de 1996, Yatvin et al.);
y 5.554.728 (10 de sep. de 1996; Basava et al.). Las solicitudes de patentes extranjeras que desvelan sustituyentes
lipéfilos que se pueden unir a los nucledsidos de la presente invencién, o preparaciones lipdfilas, incluyen los
documentos WO 89/02733, WO 90/00555, WO 91/16920, WO 91/18914, WO 93/00910, WO 94/26273, WO
96/15132, EP 0 350 287, EP 93917054.4 y WO 91/19721.

IV. Terapia de combinacién y de alternancia

Se ha reconocido que las variantes del VHC resistentes a farmacos pueden surgir después de tratamiento
prolongado con un agente antivirico. La resistencia a farmacos se produce mas tipicamente por mutacion de un gen
que codifica una enzima usada en la replicacion virica. La eficacia de un farmaco contra infeccion de VHC puede
prolongarse, aumentarse o restablecerse administrando el compuesto en combinaciébn o alternancia con un
segundo, y quiz& un tercer, compuesto antivirico que induce una mutacion diferente de la causada por el farmaco
principal. Como alternativa, la farmacocinética, biodistribuciébn u otro parametro del farmaco puede alterarse
mediante dicha terapia de combinacion o de alternancia. En general, la terapia de combinacién se prefiere
tipicamente sobre la terapia de alternancia porque ésta induce estreses simultdneos multiples sobre el virus.

Los ejemplos no limitantes de agentes antiviricos que pueden usarse en combinacion con los compuestos
desvelados en la presente memoria incluyen:

(1) un interferon y/o ribavirina (Battaglia, A.M. et al., Ann. Pharmacother. 34:487-494, 2000); Berenguer, M. et al.
Antivir. Ther. 3(Supl. 3):125-136, 1998);

(2) Inhibidores de la proteasa NS3 basados en sustrato (Attwood et al., Antiviral peptide derivatives, PCT WO
98/22496, 1998; Attwood et al., Antiviral Chemistry and Chemotherapy 10.259-273, 1999; Attwood et al.,
Preparation and use of amino acid derivatives as anti-viral agents, Solicitud de Patente alemana DE 19914474,
Tung et al. Inhibitors of serine proteases, particularly hepatitis C virus NS3 proteases, PCT WO 98/17679), que
incluyen las alfacetoamidas e hidrazinoureas, e inhibidores que terminan en un electrdéfilo tal como un acido
borénico o fosfonato. Llinas-Brunet et al. Hepatitis C inhibitor peptide analogues, documento PCT WO 99/07734.

(3) Inhibidores no basados en sustrato, tales como derivados de 2,4,6-trihidroxi-3-nitro-benzamida (Sudo K. et al.,
Biochemical and Biophysical Research Communications, 238:643-647, 1997; Sudo K. et al. Antiviral Chemistry
and Chemotherapy 9:186, 1998), que incluyen RD3-4082 y RD3-4078, el primero sustituido en la amida con una
cadena de 14 carbonos y el segundo procesando un grupo para-fenoxifenilo;

(4) Derivados de tiazolidina que muestran inhibicion relevante en un ensayo de HPLC de fase inversa con una
proteina de fusibn NS3/4A y un sustrato NS5A/5B (Sudo K. et al., Antiviral Research 32:9-18, 1996),
especialmente el compuesto RD-1-6250, que posee un resto de cinamoilo condensado sustituido con una
cadena de alquilo larga, RD4 6205 y RD4 6193;

(5) Tiazolidinas y benzanilidas identificadas en Kakiuchi N. et al. J. EBS Letters 421:217-220; Takeshita N. et al.
Analytical Biochemistry 247:242-246, 1997,

(6) Una fenantrenoquinona que posee actividad contra la proteasa del VHC en un ensayo de SDS-PAGE y
autorradiografia asilada del caldo de cultivo de fermentacion de Streptomyces sp, Sch 68631 (Chu M. et al.,
Tetrahedron Letters 37:7229-7232, 1996), y Sch 351633, aislada del hongo Penicillium griscofuluum, que
demuestra actividad en un ensayo de proximidad por centelleo (Chu M. et al., Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters 9:1949-1952);

(7) Inhibidores de NS3 selectivos basados en la macromolécula eglina c, aislada de sanguijuela (Qasim M.A. et
al., Biochemistry 36:1598-1607, 1997);

(8) Inhibidores de helicasa del VHC (Diana G.D. et al., Compounds, , compositions and metods for treatment of

hepatitis C, Patente de Estados Unidos n.° 5.633.358; Diana G.D. et al., Piperidine derivatives, pharmaceutical
composition thereof and their use in the treatment of hepatitis C, documento PCT WO 97/36554);
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(9) Inhibidores de polimerasa del VHC, tales como analogos de nucledtidos, gliotoxina (Ferrari R. et al. Journal of
Virology 73:1649-1654, 1999) y el producto natural cerulenina (Lohmann V. et al., Virology 249:108-118, 1998);

(10) Oligodesoxinucledtidos de fosforotioato antisentido (S-ODN) complementarios a los estiramientos de
secuencia en la region 5 ' no codificante (NCR) del VHC (Alt M. et al., Hepatology 22:707-717, 1995), o los
nucleétidos 326-348 que comprenden el extremo 3' del NCR y los nucleétidos 371-388 situados en la region
codificante del nicleo del ARN de IICV (Alt M. et al., Archives of Virology 142:589-599, 1997; Galderisi U. et al.,
Journal of Cellular Physiology 181:251-257, 1999);

(11) Inhibidores de la traduccion dependiente de IRES (lkeda N et al., Agent for the prevention and treatment of
hepatitis C, Solicitud de Patente Japonesa JP-08268890; Kai Y. et al. Prevention and treatment of viral diseases,
Solicitud de Patente Japonesa JP-10101591);

(12) Ribozimas resistentes a nucleasas. (Maccjak D.J. et al., Hepatology 30 abstract 995, 1999); y

(13) Otros compuestos heterogéneos que incluyen l-amino-alquilciclohexanos (Patente de Estados Unidos n.°
6.034.134 de Gold et al.), lipidos de alquilo (Patente de Estados Unidos n.° 5.922.757 de Chojkier et al.), vitamina
E y otros antioxidantes (Patente de Estados Unidos n.° 5.922.757 de Chojkier et al.), escualeno, amantadina,
acidos biliares (Patente de Estados Unidos n.° 5.846.964 de Ozeki et al.), acido N-(fosfonoacetil)-L-aspartico
(Patente de Estados Unidos n.° 5.830.905 de Diana et al.), bencenodicarboxamidas (Patente de Estados Unidos
n.° 5.633.388 de Diana et al.), derivados de &cido poliadenilico (Patente de Estados Unidos n.° 5.496.546 de
Wang et al.), 2'3'-didesoxiinosina (Patente de Estados Unidos n.° 5.026.687 de Yarchoan et al.) y
bencimidazoles (Patente de Estados Unidos n.° 5.891.874 de Colacino et al.).

V. Composiciones farmacéuticas

Los hospedadores, incluyendo seres humanos, infectados con el VHC, o con un fragmento génico del mismo,
pueden tratarse administrando al paciente una cantidad eficaz del compuesto activo o un profarmaco o sal del
mismo farmacéuticamente aceptable en presencia de un transportador o diluyente farmacéuticamente aceptable.
Los materiales activos pueden administrarse por cualquier via adecuada, por ejemplo, via oral, parenteral,
intravenosa, intradérmica, subcutéanea o topica en forma liquida o solida.

Una dosis preferida del compuesto para el VHC estara en el intervalo de aproximadamente 1 a 50 mg/kg,
preferentemente de 1 a 20 mg/kg, de peso corporal por dia, mas generalmente de 0,1 a aproximadamente 100 mg
por kilogramo de peso corporal del receptor por dia. El intervalo de dosificacion de las sales y profarmacos
farmacéuticamente aceptables puede calcularse basandose en el peso del nucledsido parental a administrar. Si la
sal o el profarmaco presentan actividad por si mismos, la dosificacion eficaz puede calcularse como se ha indicado
anteriormente usando el peso de la sal o profarmaco o mediante otros medios conocido por un experto en la
materia.

El compuesto se administra convenientemente en cualquier forma de dosificacion unitaria adecuada, incluyendo,
pero sin limitacion, una que contenga de 7 a 3000 mg, preferentemente de 70 a 1400 mg del principio activo por
forma de dosificacion unitaria. Una dosificacion oral de 50-1000 mg es normalmente conveniente.

Idealmente el principio activo debe administrarse para conseguir concentraciones plasmaticas maximas del
compuesto activo de aproximadamente 0,2 a 70 pM, preferentemente de aproximadamente 1,0 a 10 pM. Esto puede
conseguirse, por ejemplo, por inyeccion intravenosa de una solucién del 0,1 al 5 % del principio activo,
opcionalmente en solucion salina o administrarse en forma de un bolo del principio activo.

La concentracion del compuesto activo en la composicion farmacolégica dependera de las tasas de absorcion,
inactivacion y excrecion del farmaco, asi como de otros factores conocidos por los expertos en la materia. Debe
observarse que los valores de dosificacion también variardn con la gravedad de la afeccion a aliviar. Debe
entenderse adicionalmente que para cualquier sujeto particular, los regimenes de dosificacion especificos deben
ajustarse a lo largo del tiempo de acuerdo con la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que
administra o supervisa la administracién de las composiciones y que los intervalos de concentracion expuestos en la
presente memoria son solo ejemplares y no pretenden limitar el ambito o la practica de la composicidn reivindicada.
El principio activo puede administrarse de una vez, o puede dividirse en una serie de pequefias dosis para su
administracion a diversos intervalos de tiempo.

Un modo de administracion preferido del compuesto activo es la via oral. Las composiciones orales generalmente
incluirdan un diluyente inerte o un transportador comestible. Estas pueden incluirse en cépsulas de gelatina o
comprimirse en comprimidos. Para el proposito de la administracion terapéutica oral, el compuesto activo puede
incorporarse con excipientes y usarse en forma de comprimidos, pastillas para chupar o capsulas. Pueden incluirse
agentes aglutinantes y/o materiales adyuvantes farmacéuticamente compatibles como parte de la composicién.

Los comprimidos, pildoras, capsulas, pastillas para chupar y similares pueden contener cualquiera de los siguientes
ingredientes o compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante, tal como celulosa microcristalina, goma de
tragacanto o gelatina; un excipiente, tal como almidén o lactosa, un agente disgregante, tal como acido alginico,
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Primogel o almidén de maiz; un lubricante, tal como estearato de magnesio o Sterotes; un emoliente, tal como
diéxido de silicio coloidal; un agente edulcorante, tal como sacarosa o sacarina; o un agente aromatizante, tal como
menta, salicilato de metilo o aroma de naranja. Cuando la forma de dosificacion unitaria es una capsula, esta puede
contener, ademas del material del tipo anterior, un transportador liquido, tal como un aceite graso. Ademas, las
formas de dosificacién unitarias pueden contener otros materiales diferentes que modifican la forma fisica de la
unidad de dosificacion, por ejemplo, recubrimientos de azlcares, goma laca u otros agentes entéricos.

El compuesto puede administrarse como un componente de un elixir, suspension, jarabe, oblea, goma de mascar o
similar. Un jarabe puede contener, ademas de los compuestos activos, sacarosa como agente edulcorante y
determinados conservantes, tintes y colorantes y aromatizantes.

El compuesto o un profarmaco o sales del mismo farmacéuticamente aceptables también pueden mezclarse con
otros materiales activos que no impiden la accién deseada, o con materiales que complementan la acciéon deseada,
tales como antibioticos, antifingicos, antiinflamatorios u otros compuestos antiviricos, incluyendo otros compuestos
de nucledsido. Las soluciones o suspensiones usadas para administracion parenteral, intradérmica, subcutanea o
aplicacion topica pueden incluir los siguientes componentes: un diluyente estéril, tal como agua para inyeccion,
solucion salina, aceites no volatiles, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros disolventes sintéticos; agentes
antibacterianos, tales como alcohol bencilico o metilparabenos; antioxidantes, tales como acido ascorbico o bisulfito
sddico; agentes quelantes, tales como acido etilendiaminotetraacético; tampones, tales como acetatos, citratos o
fosfatos y agentes para el ajuste de la tonicidad, tales como cloruro de sodio o dextrosa. La preparacion parenteral
puede incluirse en ampollas, jeringas desechables o viales de multidosis hechos de vidrio o plastico.

Si se administra por via intravenosa, los transportadores preferidos son solucién salina fisiolégica o solucién salina
tamponada con fosfato (PBS).

En una realizacion preferida, los compuestos activos se preparan con transportadores que protegeran al compuesto
contra la rapida eliminacion del organismo, tal como una formulacion de liberacion controlada, incluyendo implantes
y sistemas de liberacion microencapsulados. También pueden usarse polimeros biocompatibles, biodegradables,
tales como acetato de etilenvinilo, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido polilactico.
Para los expertos en la materia seran obvios métodos para la preparacion de dichas formulaciones. Los materiales
también pueden obtenerse comercialmente a través de Alza Corporation.

También se prefieren suspensiones liposomales (incluyendo liposomas dirigidos a células infectadas con
anticuerpos monoclonales contra antigenos viricos) como transportadores farmacéuticamente aceptables. Estos
pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos por el experto en la materia, por ejemplo, como se describe
en la Patente de Estados Unidos n.° 4.522.811. Por ejemplo, pueden prepararse formulaciones de liposomas
disolviendo uno o méas lipidos adecuados (tales como estearoil fosfatidil etanolamina, estearoil fosfatidil colina,
aracadoil fosfatidil colina y colesterol) en un disolvente organico que después se evapora, dejando detras una fina
pelicula de lipido seco sobre la superficie del envase. Después, se introduce en el envase una solucién acuosa del
compuesto activo o sus derivados monofosfato, difosfato y/o trifosfato. Posteriormente, se agita manualmente el
envase para que el material lipidico se libere de los lados del envase y disperse los agregados lipidicos, formando
de este modo la suspension liposomal.

VI. Procesos para la preparacién de compuestos activos

Los nucleésidos de la presente divulgacion pueden sintetizarse por cualquier medio conocido en la técnica. En
particular, la sintesis de los nucledsidos descritos se puede conseguir alquilando el azicar modificado
adecuadamente, seguido por glucosilacion o glucosilacién seguida por alquilacion del nucleésido. Las siguientes
realizaciones no limitantes ilustran alguna metodologia general para obtener los nucledsidos de la presente
divulgacion.

A. Sintesis general de 1'-C-nucledsido ramificado (como referencia)

1'-C-ribonucleodsidos ramificados de la siguiente estructura:

en donde BASE es una base de purica o pirimidinica como se define en la presente memoria;

R’ y R® son independientemente hidrégeno, OR?, hidroxi, alquilo (incluyendo alquilo inferior), azido, ciano,
alquenilo, alquinilo, Br-vinilo, -C(O)O(alquilo), -C(O)O(alquilo inferior), -O(acilo), -O(acilo inferior), -O(alquilo), -
O(alquilo inferior), -O(alquenilo), cloro, bromo, yodo, NO», NH;, -NH(alquilo inferior), -NH(acilo), -N(alquilo
inferior),, -N(acilo);
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R® y R son independientemente H, alquilo (incluyendo alquilo inferior), cloro, bromo o yodo;
como alternativa, R’ y R%, R” y R, R® y R® 0 R® y R'® pueden unirse para formar un enlace pi;

R' y R? son independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de
fosfato estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato
incluyendo alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se describen en la definicién de arilo dada en la
presente memoria; un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol;
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un
compuesto en donde R'oR%es independientemente H o fosfato;

R®es un alquilo, cloro-, bromo-, fltior- o yodo-alquilo (es decir, CF3), alquenilo o alquinilo (es decir, alilo); y
Xes O, S, SO, 0 CH;

pueden prepararse por uno de los siguientes métodos generales.

1) Modificacién a partir de lactona

El material de partida clave para este proceso es una lactona adecuadamente sustituida. La lactona puede
adquirirse o puede prepararse por cualquiera de los medios conocidos, incluyendo técnicas de epimerizacion,
sustitucion y ciclacién convencionales. La lactona pueden protegerse opcionalmente con un grupo protector
adecuado, preferentemente con un grupo acilo o sililo, por métodos bien conocidos para los expertos en la materia,
como se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicion,
1991. Después, la lactona protegida puede acoplarse con un agente de acoplamiento adecuado, tal como un
nucledfilo de carbono organometélico, tal como un reactivo de Grignard, un organoalitio, litio dialquilcobre o R®-SiMes
en TBAF con el disolvente no prético adecuado a una temperatura adecuada, para dar el aztcar 1'-alquilado.

Después, el azicar opcionalmente activado puede acoplarse con BASE por métodos bien conocidos para el experto
en la materia, como se ensefia por Townsend Chemistry of Nucleosides and Nucleotides, Plenum Press, 1994. Por
ejemplo, un azlcar acilado puede acoplarse a una base sililada con un acido de Lewis, tal como tetracloruro de
estafio, tetracloruro de titanio o trimetilsililtriflato en el disolvente adecuado a una temperatura adecuada.

Posteriormente, el nucledsido puede desprotegerse por métodos bien conocidos para el experto en la materia, como
se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicién, 1991.

En un aspecto particular de la divulgacion, se desea el 1'-C-ribonucledsido ramificado. La sintesis de un
ribonucleédsido se muestra en el Esquema 1. Como alternativa, se desea desoxiribo-nucledsido. Para obtener estos
nucledsidos, el ribonucledsido formado puede protegerse opcionalmente por métodos bien conocidos para el experto
en la materia, como se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons,
Segunda Edicién, 1991, y después el 2'-OH puede reducirse con un agente de reduccion adecuado. Opcionalmente,
el 2'-hidroxilo puede activarse para facilitar la reduccion; es decir, mediante la reduccion de Barton.
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Esquema 1
HO 6 R'O
O o Desplotecc:lon 1) R°-M 0 O-LG
Rﬁ
OH OH Opcional OrR? OR® 2) Activacion OR? OR?
opcional
1) Acoplamiento
2) Desproteccion
opcional
| BASE 1) Proteccién BASE
RO opcional HO 0
0 .‘_ _________________
OR? RS 2) Reduccion RS
R opcional OH OH
f Desproteccion
1 opcional
BASE
HO
)
RIS
OH

2. Método alternativo para la preparacion de 1'-nucledsidos ramificados

El material de partida clave para este proceso es una hexosa adecuadamente sustituida. La hexosa puede
adquirirse o puede prepararse por cualquiera de los medios conocidos incluyendo epimerizacion convencional, tal
como técnicas de tratamiento alcalino, sustitucion y acoplamiento. La hexosa puede protegerse selectivamente para
dar la hexa-furanosa adecuada, como se ensefia por Townsend Chemistry of Nucleosides and Nucleotides, Plenum
Press, 1994.

El 1'-hidroxilo puede activarse opcionalmente a un grupo saliente adecuado, tal como un grupo acilo o un cloro,
bromo, fllior, yodo mediante acilacion o halogenacion, respectivamente. Después, el azUcar opcionalmente activado
puede acoplarse con BASE por métodos bien conocidos para el experto en la materia, como se ensefia por
Townsend Chemistry of Nucleosides and Nucleotides, Plenum Press, 1994. Por ejemplo, un azlcar acilado puede
acoplarse a una base sililada con un acido de Lewis, tal como tetracloruro de estafio, tetracloruro de titanio o
trimetilsililtriflato en el disolvente adecuado a una temperatura adecuada. Como alternativa, puede acoplarse un
halo-azlcar a una base sililada con la presencia de trimetilsililtriflato.

El 1'-CH2-OH, si esta protegido, puede desprotegerse selectivamente por métodos bien conocidos en la técnica. El
hidroxilo primario resultante puede funcionalizarse para producir diversos C-nucleodsidos ramificados. Por ejemplo, el
hidroxilo primario puede reducirse para dar el metilo, usando un agente reductor adecuado. Como alternativa, el
hidroxilo puede activarse antes de la reduccién para facilitar la reaccion; es decir, mediante la reduccion de Barton.
En un aspecto alternativo de la divulgacién, el hidroxilo primario puede oxidarse al aldehido, despues acoplarse con
un nucledfilo de carbono, tal como un reactivo de Grignard, un organolitio, dialquilcobre de litio o R®-SiMes en TBAF
con el disolvente aprotico adecuado a una temperatura elevada.

En un aspecto particular de la divulgacion, se desea el 1'-C-ribonucleésido ramificado. La sintesis de un
ribonucledsido se muestra en el Esquema 2. Como alternativa, se desea desoxirribo-nucledsido. Para obtener estos
nucleésidos, el ribonucledsido formado puede protegerse opcionalmente por métodos bien conocidos para el experto
en la materia, como se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons,
Segunda Edicion, 1991, y después el 2'-OH puede reducirse con un agente de reduccion adecuado. Opcionalmente,
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el 2'-hidroxilo puede activarse para facilitar la reduccion; es decir, mediante la reduccion de Barton.

Esquema 2
OR,
Tratamiento alcalino . Proteccion RO 0 1) Halogenacién
D-fructosa ————— 3 D-psicosa ————
OH 2) Glucosilacion de nucleobase
RO ORj
HO 0O 1) Reduccién de Barton R4QO o) esproteccién RO o
g B I — -~
w CH;  2) Desproteccién ‘lq\ OH Selectiva w\ ORy
OH OH RO OR, - R0  ORj4

Ademas, pueden prepararse los enantiomeros L de los compuestos siguiendo los mismos métodos generales (1 o
2), comenzando con el correspondiente L-azlcar o L-enantiomero de nucledsido como material de partida.

B. Sintesis general de 2'-C-nucleésidos ramificados

2'-C-ribonucledsidos ramificados de la siguiente estructura:

2o BASE
10 6
R xR
R R’

en donde BASE es una base de purica o pirimidinica como se define en la presente memoria;

R’ y R® son independientemente hidrégeno, OR?, hidroxi, alquilo (incluyendo alquilo inferior), azido, ciano,
alguenilo, alquinilo, Br-vinilo, -C(O)O(alquilo), -C(O)O(alquilo inferior), -O(acilo), -O(acilo inferior), -O(alquilo), -
O(alquilo inferior), -O(alquenilo), cloro, bromo, yodo, NOz, NH», -NH(alquilo inferior), -NH(acilo), -N(alquilo
inferior),, -N(acilo);

RYesH, alquilo (incluyendo alquilo inferior), cloro, bromo o yodo;
como alternativa, R’ y R% oR’ y RY pueden unirse para formar un enlace pi;

R' y R? son independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de
fosfato estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato
incluyendo alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la
presente memoria; un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoéacido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol;
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un
compuesto en donde R'oR%es independientemente H o fosfato;

R® es un alquilo, cloro-, bromo-, flor-, yodo-alquilo (es decir, CF3), alquenilo o alquinilo (es decir, alilo); y
XesO, S, SOz 0 CH:

pueden prepararse por uno de los siguientes métodos generales.

1. Glicosilacion de la nucleobase con un azicar adecuadamente modificado

El material de partida clave para este proceso es un azlcar adecuadamente sustituido con un 2'-OH y 2'-H, con el
grupo saliente adecuado (LG), por ejemplo un grupo acilo o un cloro, bromo, flGor o yodo. El azGcar puede adquirirse
0 puede prepararse por cualquiera de los medios conocidos, incluyendo técnicas de epimerizacion, sustitucion,
oxidacion y reduccién convencionales. Después, el azlcar sustituido puede oxidarse con el agente de oxidacion
adecuado en un disolvente compatible a una temperatura adecuada para producir el 2'-az(icar modificado. Los
posibles agentes de oxidacion son reactivo de Jones (una mezcla de acido crémico y acido sulfdrico), reactivo de
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Collins (6xido de dipiridina Cr(VI), reactivo de Corey (clorocromiato de piridinio), dicromato de piridinio, dicromato de
acido, permanganato potasico, MnO;, tetraéxido de rutenio, catalizador de transferencia de fases, tal como acido
cromico o permanganato soportado sobre un polimero, Cl,-piridina, H.O2-molibdato de amonio, NaBrO,-CAN, NaOCI
en HOAc, cromito de cobre, 6xido de cobre, niquel Raney, acetato de paladio, reactivo de Meerwin-Pondorf-Verley
(t-butéxido de aluminio con otra cetona) y N-bromosuccinimida.

Después el acoplamiento de un nucleéfilo de carbono organometdlico, tal como un reactivo de Grignard, un
organolitio, dialquilcobre de litio o R®-SiMes en TBAF con la cetona con el disolvente no prético apropiado a una
temperatura adecuada, produce el aztcar 2'-alquilado. El azlcar alquilado puede protegerse opcionalmente con un
grupo protector adecuado, preferentemente con un grupo acilo o sililo, por métodos bien conocidos para los expertos
en la materia, como se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons,
Segunda Edicién, 1991.

Después, el azUcar opcionalmente protegido puede acoplarse con la BASE por métodos bien conocidos para el
experto en la materia, como se ensefia por Townsend Chemistry of Nucleosides and Nucleotides, Plenum Press,
1994. Por ejemplo, un azucar acilado puede acoplarse a una base sillada con un &cido de Lewis, tal como
tetracloruro de estafio, tetracloruro de titanio o trimetilsililtriflato en el disolvente adecuado a una temperatura
adecuada. Como alternativa, puede acoplarse un halo-azicar a una base sillada con la presencia de
trimetilsililtriflato.

Posteriormente, el nucledsido puede desprotegerse por métodos bien conocidos para el experto en la materia, como
se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicién, 1991.

En una realizacion particular, se desea el 2'-C-ribonucledsido ramificado. La sintesis de un ribonucleésido se
muestra en el Esquema 3. Como alternativa, se desea desoxiribo-nucledsido. Para obtener estos nucleosidos, el
ribonucleésido formado puede protegerse opcionalmente por métodos bien conocidos para el experto en la materia,
como se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicion,
1991, y después el 2'-OH puede reducirse con un agente de reduccion adecuado. Opcionalmente, el 2'-hidroxilo
puede activarse para facilitar la reduccion; es decir, mediante la reduccién de Barton.

Esquema 3
HO HO 6 rRlo RE
WLG Oxidacion 0O LG HR-M O~ ot
OH OH OH O 2) Proteccion OR? OR®
opcional
1) Acoplamiento
2) Desproteccién
opcional
{ BASE 1) Proteccion BASE
RO RS opcional HO o R®
0O B NS -
2) Reduccion
2
OR’ opcional OH OH
i
E Desproteccion
| opcional
HO BASE
6
O-..R
OH
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2. Modificacién de un nucleésido reformado

El material de partida clave para este proceso es un nucledsido adecuadamente sustituido con un 2'-OH y 2'-H. El
nucleésido puede adquirirse o puede prepararse por cualquiera de los medio conocidos incluyendo técnicas de
acoplamiento convencionales. El nucledsido puede protegerse opcionalmente con grupos protectores adecuados,
5 preferentemente con grupos acilo o sililo, por métodos bien conocidos para los expertos en la materia, como se
ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicién, 1991.

Después, el nucleésido adecuadamente protegido puede oxidarse con el agente de oxidacién adecuado en un
disolvente compatible a una temperatura adecuada para producir el 2'-azlcar modificado. Los posibles agentes de
oxidacion son el reactivo de Jones (una mezcla de acido crémico y acido sulfdrico), reactivo de Collins (6xido de

10 dipiridina Cr(VI1), reactivo de Corey (clorocromiato de piridinio), dicromato de piridinio, dicromato de &cido,
permanganato potasico, MnO., tetradxido de rutenio, catalizador de transferencia de fases, tal como acido crémico o
permanganato soportado en un polimero, Cly-piridina, H,O2-molibdato de amonio, NaBrO,-CAN, NaOCI en HOAc,
cromito de cobre, 6xido de cobre, niquel Raney, acetato de paladio, reactivo de Meerwin-Pondorf-Verley (t-butéxido
de aluminio con otra cetona) y N-bromosuccinimida.

15 Posteriormente, el nucledsido puede desprotegerse por métodos bien conocidos para el experto en la materia, como
se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicién, 1991.

En una realizacion patrticular, se desea el 2'-C-ribonucledsido ramificado. La sintesis de un ribonucledsido se
muestra en el Esquema 4. Como alternativa, se desea desoxiribo-nucledsido. Para obtener estos nucledsidos, el
ribonucledsido formado puede protegerse opcionalmente por métodos bien conocidos para el experto en la materia,

20 como se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicion,
1991, y después el 2'-OH puede reducirse con un agente de reduccién adecuado. Opcionalmente, el 2'-hidroxilo
puede activarse para facilitar la reduccién; es decir, mediante la reduccion de Barton.

Esquema 4
BASE BASE BASE
HO 1) Proteccion
0pc1onal
OH OH 2) Oxidacién
Desproteccion
opcional
al BASE 1) Proteccion BASE
RO RS opcional HO RS
0""- 4‘_ _________________ 0"-.
2 -,
OR? ) Red.uccmn OH OH
opcional
]E Desproteccion
! opcional
i
HO BASE
[+
OER
OH

En otra realizacion, se desean los L-enantiomeros. Los L-enantiomeros de los compuestos pueden prepararse
25 siguiendo los mismos métodos generales anteriores, comenzando con el correspondiente enantiomero L de L azlcar
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0 nucledsido como material de partida.

C. Sintesis general de 3'-C-nucleésidos ramificados (como referencia)

3'-C-ribonucledsidos ramificados de la siguiente estructura:

Rlo BASE
R6 - RS
R’ R

en donde BASE es una base de purica o pirimidinica como se define en la presente memoria;

R’ y R® son independientemente hidrégeno, OR?, hidroxi, alquilo (incluyendo alquilo inferior), azido, ciano,
alguenilo, alquinilo, Br-vinilo, -C(O)O(alquilo), -C(O)O(alquilo inferior), -O(acilo), -O(acilo inferior), -O(alquilo), -
O(alquilo inferior), -O(alquenilo), cloro, bromo, yodo, NOz, NH,, -NH(alquilo inferior), -NH(acilo), -N(alquilo
inferior),, -N(acilo);

R® es H, alquilo (incluyendo alquilo inferior), cloro, bromo o yodo;
como alternativa, R” y R?, o R® y R pueden unirse para formar un enlace pi;

R' y R? son independientemente H; fosfato (incluyendo monofosfato, difosfato, trifosfato o un profarmaco de
fosfato estabilizado); acilo (incluyendo acilo inferior); alquilo (incluyendo alquilo inferior); éster de sulfonato
incluyendo alquil o arilalquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes como se describen en la definicion de arilo dada en la
presente memoria; un lipido, incluyendo un fosfolipido; un aminoécido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol;
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo es capaz de proporcionar un
compuesto en donde R'oR%es independientemente H o fosfato;

R® es un alquilo, cloro-, flior-, bromo-, yodo-alquilo (es decir, CF3), alquenilo o alquinilo (es decir, alilo); y
XesO,S, SO, 0 CH:z

pueden prepararse por uno de los siguientes métodos generales.

1. Glicosilacién de la nucleobase con un azlcar adecuadamente modificado

El material de partida clave para este proceso es un azlcar adecuadamente sustituido con un 3'-OH y 3'-H, con el
grupo saliente adecuado (LG), por ejemplo un grupo acilo o un cloro, bromo, flior, yodo. El azicar puede adquirirse
0 puede prepararse por cualquiera de los medios conocidos, incluyendo técnicas de epimerizacion, sustitucion,
oxidacion y reducciéon convencionales. Después, el azlcar sustituido puede oxidarse con el agente de oxidacion
adecuado en un disolvente compatible a una temperatura adecuada para producir el 3'-azlicar modificado. Los
posibles agentes de oxidacion son reactivo de Jones (una mezcla de acido crémico y acido sulfdrico), reactivo de
Collins (6xido de dipiridina Cr(VI), reactivo de Corey (clorocromiato de piridinio), dicromato de piridinio, dicromato de
acido, permanganato potasico, MnO;, tetradxido de rutenio, catalizador de transferencia de fases, tal como acido
cromico o permanganato soportado sobre un polimero, Cl,-piridina, H.O2-molibdato de amonio, NaBrO,-CAN, NaOCI
en HOAc, cromito de cobre, 6xido de cobre, niquel Raney, acetato de paladio, reactivo de Meerwin-Pondorf-Verley
(t-butéxido de aluminio con otra cetona) y N-bromosuccinimida.

Después, el acoplamiento de un nucledfilo de carbono organometdlico, tal como un reactivo de Grignard, un
organolitio, dialquilcobre de litio o R®-SiMes en TBAF con la cetona con el disolvente no prético apropiado a una
temperatura adecuada, produce el azlcar 3'-C-ramificado. El 3'-C-azlicar ramificado pueden protegerse
opcionalmente con un grupo protector adecuado, preferentemente con un grupo acilo o sililo, por métodos bien
conocidos para los expertos en la materia, como se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicion, 1991.

Después, el azucar opcionalmente protegido puede acoplarse con la BASE por métodos bien conocidos para el
experto en la materia, como se ensefia por Townsend Chemistry of Nucleosides and Nucleotides, Plenum Press,
1994. Por ejemplo, un azucar acilado puede acoplarse a una base sillada con un acido de Lewis, tal como
tetracloruro de estafio, tetracloruro de titanio o trimetilsililtriflato en el disolvente adecuado a una temperatura
adecuada. Como alternativa, puede acoplarse un halo-aziicar a una base sillada con la presencia de
trimetilsililtriflato.

Posteriormente, el nucledsido puede desprotegerse por métodos bien conocidos para el experto en la materia, como
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se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicion, 1991.

En un aspecto particular de la divulgacion, se desea el 3'-C-ribonucleésido ramificado. La sintesis de un
ribonucledsido se muestra en el Esquema 5. Como alternativa, se desea desoxiribo-nucleésido. Para obtener estos
nucleésidos, el ribonucledsido formado puede protegerse opcionalmente por métodos bien conocidos para el experto
en la materia, como se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons,
Segunda Edicion, 1991, y después el 2'-OH puede reducirse con un agente de reduccion adecuado. Opcionalmente,
el 2'-hidroxilo puede activarse para facilitar la reduccion; es decir, mediante la reduccion de Barton.

Esquema 5
1
i 10 PG
- LG
2) Oxidacién 2) Protecci6én OR? OR3
opcional
1) Acoplamiento
2) Desproteccion
opcional
) ¢ ASE 1) Proteccién BASE
RO R opcional HO RS
~0 e ~0
OR? 2) Reduccién OH OH
opcional
| .
' Desproteccién
i opcional
[}
ASE
HO-_ gé
~0
OH

2. Modificacién de un nucledsido preformado

El material de partida clave para este proceso es un nucledsido adecuadamente sustituido con un 3'-OH y 3'-H. El
nucleésido puede adquirirse o puede prepararse por cualquiera de los medio conocidos incluyendo técnicas de
acoplamiento convencionales. El nucledsido puede protegerse opcionalmente con grupos protectores adecuados,
preferentemente con grupos acilo o sililo, por métodos bien conocidos para los expertos en la materia, como se
ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicion, 1991.

Después, el nucleésido adecuadamente protegido puede oxidarse con el agente de oxidacion adecuado en un
disolvente compatible a una temperatura adecuada para producir el 2'-azlcar modificado. Los posibles agentes de
oxidacion son reactivo de Jones (una mezcla de acido cromico y acido sulfrico), reactivo de Collins (6xido de
dipiridina Cr(VI), reactivo de Corey (clorocromiato de piridinio), dicromato de piridinio, dicromato de &cido,
permanganato potasico, MnO., tetradxido de rutenio, catalizador de transferencia de fases, tal como acido crémico o
permanganato soportado sobre un polimero, Cly-piridina, H,O2-molibdato de amonio, NaBrO,-CAN, NaOCI en HOAc,
cromito de cobre, 6xido de cobre, niquel Raney, acetato de paladio, reactivo de Meerwin-Pondorf-Verley (t-butéxido
de aluminio con otra cetona) y N-bromosuccinimida.

Posteriormente, el nucledsido puede desprotegerse por métodos bien conocidos para el experto en la materia, como
se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Segunda Edicion, 1991.

En un aspecto particular de la divulgacion, se desea el 3'-C-ribonucleésido ramificado. La sintesis de un
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ribonucledsido se muestra en el Esquema 6. Como alternativa, se desea desoxiribo-nucledsido. Para obtener estos
nucledsidos, el ribonucledsido formado puede protegerse opcionalmente por métodos bien conocidos para el experto
en la materia, como se ensefia por Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons,
Segunda Edicién, 1991, y después el 2'-OH puede reducirse con un agente de reduccion adecuado. Opcionalmente,
el 2'-hidroxilo puede activarse para facilitar la reduccién; es decir, mediante la reduccién de Barton.

Esquema 6
BASE . BASE BASE
HO 1) Proteccién  R'Q, 5 RO RS
0 opcional 0 R°-M 0
—_— —

HO OH 2) Oxidacién o OR? OH OR®
Desproteccion
opcional

| BASE 1) Proteccién BASE
RO RS opcional HO 8
/0 _‘_ _________________ /O
2) Reduccién
2
OR opcional OH CH
i ‘
! Desproteccion
E opcional
BASE
HO_ p6
-0
OH

En otro aspecto de la divulgacién, se desean los L-enantiomeros. Por lo tanto, los L-enantibmeros de los
compuestos pueden prepararse siguiendo los mismos métodos generales anteriores, comenzando con el
correspondiente L-enantiémero del L-azlcar o nucledsido como material de partida.

Ejemplos

Eiemplo de referencia 1: Preparacién de 1'-C-metilriboadenina por medio _de 6-amino-9-(1-desoxi-B-D-
psicofuranosil)purina

Como otro método alternativo de preparacién, el compuesto del titulo también podria prepararse de acuerdo con un
procedimiento publicado (J. Farkas, and F. Sorm, "Nucleic acid components and their analogues. XCIV. Synthesis of
6-amino-9-(1-deoxy-B-D-psicofuranosyl)purine”, Collect. Czech. Chem. Commun. 1967, 32, 2663-2667. J. Farkas",
Collect. Czech. Chem. Commun. 1966, 31, 1535) (Esquema 7).

28



ad

Br
p-TolO 0o

Br
p-TolO  Op-Tol

N
%
N
HO— o
CIL,

ES 2 620 807 T3

Esquema 7

sal cloromerctirica de
6-benzamidopurina

O
Il
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<’N [ )
o N

p-TolO

" Br
p-TolO  Op-Tol

1) BuySnH, AIBN
2) (MeO),Ba / MeOH

fj

OH OH

De un modo similar, pero usando el azlcar y las bases puricas o pirimidinicas adecuadas, se preparan los siguientes

nucleésidos de Férmula I,

en donde:

Y
N
NN
AL
-
N N ¥
R'O
0
CH,
or* Or*
@D
R R? R® X' [ x* Yy
H H H H H H
H H H H H NH2
H H H H H NH-ciclopropilo
H H H H H NH-metilo
H H H H H NH-etilo
H H H H H NH-acetilo
H H H H H OH
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H H H H |[H |[OMe

H H H H [H |[OEt

H H H H H O-ciclopropilo
H H H H H O-acetilo

H H H H [H [SH

H H H H [H [SMme

H H H H [H [SEt

H H H H H S-ciclopropilo
H H H H [H [F

H H H H H Cl

H H H H H Br

H H H H H I

monofosfato | H H H H NH:
monofosfato | H H H H NH-acetilo
monofosfato | H H H H NH-ciclopropilo
monofosfato | H H H H NH-metilo
monofosfato | H H H H NH-etilo
monofosfato | H H H H OH
monofosfato | H H H H O-acetilo
monofosfato | H H H H OMe
monofosfato | H H H H OEt
monofosfato | H H H H O-ciclopropilo
monofosfato | H H H H SH
monofosfato | H H H H SMe
monofosfato | H H H H SEt
monofosfato | H H H H S-ciclopropilo
monofosfato | H H H H F
monofosfato | H H H H Cl
monofosfato | H H H H Br
monofosfato | H H H H I

difosfato H H H H NH;

difosfato H H H H NH-acetilo
difosfato H H H H NH-ciclopropilo
difosfato H H H H NH-metilo
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difosfato H H H H NH-etilo
difosfato H H H H OH

difosfato H H H H O-acetilo
difosfato H H H H OMe
difosfato H H H H OEt

difosfato H H H H O-ciclopropilo
difosfato H H H H SH

difosfato H H H H SMe

difosfato H H H H SEt

difosfato H H H H S-ciclopropilo
difosfato H H H H F

difosfato H H H H Cl

difosfato H H H H Br

difosfato H H H H I

trifosfato H H H H NH>

trifosfato H H H H NH-acetilo
trifosfato H H H H NH-ciclopropilo
trifosfato H H H H NH-metilo
trifosfato H H H H NH-etilo
trifosfato H H H H OH

trifosfato H H H H OMe
trifosfato H H H H OEt

trifosfato H H H H O-ciclopropilo
trifosfato H H H H O-acetilo
trifosfato H H H H SH

trifosfato H H H H SMe

trifosfato H H H H SEt

trifosfato H H H H S-ciclopropilo
trifosfato H H H H F

trifosfato H H H H Cl

trifosfato H H H H Br

trifosfato H H H H I

monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H NH:
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H NH-ciclopropilo
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monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H OH
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H F

monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H Cl

difosfato difosfato difosfato H H NH>

difosfato difosfato difosfato H H NH-ciclopropilo
difosfato difosfato difosfato H H OH

difosfato difosfato difosfato H H F

difosfato difosfato difosfato H H Cl

trifosfato trifosfato trifosfato H H NH>

trifosfato trifosfato trifosfato H H NH-ciclopropilo
trifosfato trifosfato trifosfato H H OH

trifosfato trifosfato trifosfato H H F

trifosfato trifosfato trifosfato H H Cl

H H H F [H [NH:

H H H F H NH-ciclopropilo
H H H F |[H [oH

H H H F [H [F

H H H F [H [c

H H H Cl [H [NH:

H H H Cl H NH-ciclopropilo
H H H Cl [H |[OH

H H H cl |[H [F

H H H cl |[H |c

H H H Br |[H [ NH:

H H H Br H NH-ciclopropilo
H H H Br |H |OH

H H H Br |H |[F

H H H Br [H [ClI

H H H NHz [ H | NH:

H H H NHz | H NH-ciclopropilo
H H H NH, [H | OH

H H H NH, [H [F

H H H NH, [H [ ClI

H H H SH [H [NH:
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H H H SH | H NH-ciclopropilo
H H H SH H OH

H H H SH H F

H H H SH H Cl

acetilo H H H H NH>

acetilo H H H H NH-ciclopropilo
acetilo H H H H OH

acetilo H H H H F

acetilo H H H H Cl

acetilo H H F H NH>

acetilo H H F H NH-ciclopropilo
acetilo H H F H OH

acetilo H H F H F

acetilo H H F H Cl

H acetilo acetilo H H NH>

H acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
H acetilo acetilo H H OH

H acetilo acetilo H H F

H acetilo acetilo H H Cl

acetilo acetilo acetilo H H NH>

acetilo acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
acetilo acetilo acetilo H H OH

acetilo acetilo acetilo H H F

acetilo acetilo acetilo H H Cl

monofosfato | acetilo acetilo H H NH:
monofosfato | acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
monofosfato | acetilo acetilo H H OH
monofosfato | acetilo acetilo H H F

monofosfato | acetilo acetilo H H Cl

difosfato acetilo acetilo H H NH,

difosfato acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
difosfato acetilo acetilo H H OH

difosfato acetilo acetilo H H F

difosfato acetilo acetilo H H Cl
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trifosfato acetilo acetilo H H NH>

trifosfato acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
trifosfato acetilo acetilo H H OH

trifosfato acetilo acetilo H H F

trifosfato acetilo acetilo H H Cl

H H H H NH, | H

H H H H NH2 | NH2

H H H H NH, | NH-ciclopropilo
H H H H NH, | NH-metilo

H H H H NH, | NH-etilo

H H H H NHz | NH-acetilo

H H H H NH, | OH

H H H H NH, | OMe

H H H H NH, | OEt

H H H H NH, | O-ciclopropilo
H H H H NH2 | O-acetilo

H H H H NH. | SH

H H H H NH2 | SMe

H H H H NH, | SEt

H H H H NHz | S-ciclopropilo
H H H H NH2 | F

H H H H NH, | CI

H H H H NH2 | Br

H H H H NH2 | |

monofosfato | H H H NH2 | NH2
monofosfato | H H H NH, | NH-acetilo
monofosfato | H H H NH2 | NH-ciclopropilo
monofosfato | H H H NH: | NH-metilo
monofosfato | H H H NH. | NH-etilo
monofosfato | H H H NH, | OH
monofosfato | H H H NH2 | O-acetilo
monofosfato | H H H NH, | OMe
monofosfato | H H H NH. | OEt
monofosfato | H H H NH; | O-ciclopropilo
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monofosfato | H H H NH. | SH
monofosfato | H H H NH. | SMe
monofosfato | H H H NH. | SEt
monofosfato | H H H NH; | S-ciclopropilo
monofosfato | H H H NHz | F
monofosfato | H H H NH. | CI
monofosfato | H H H NH. | Br
monofosfato | H H H NHz | |

difosfato H H H NH2 | NH»

difosfato H H H NH2 | NH-acetilo
difosfato H H H NHz | NH-ciclopropilo
difosfato H H H NH> | NH-metilo
difosfato H H H NH2 | NH-etilo
difosfato H H H NHz | OH

difosfato H H H NH | O-acetilo
difosfato H H H NH, | OMe
difosfato H H H NH, | OEt

difosfato H H H NHz | O-ciclopropilo
difosfato H H H NH. | SH

difosfato H H H NH. | SMe
difosfato H H H NH, | SEt

difosfato H H H NHz | S-ciclopropilo
difosfato H H H NH. | F

difosfato H H H NH. | CI

difosfato H H H NH. | Br

difosfato H H H NH | |

trifosfato H H H NHz | NH;

trifosfato H H H NH. | NH-acetilo
trifosfato H H H NH2 | NH-ciclopropilo
trifosfato H H H NH, | NH-metilo
trifosfato H H H NH, | NH-etilo
trifosfato H H H NH, | OH

trifosfato H H H NH, | OMe
trifosfato H H H NH. | OEt
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trifosfato H H H NH | O-ciclopropilo
trifosfato H H H NH, | O-acetilo
trifosfato H H H NH. | SH

trifosfato H H H NH2 | SMe

trifosfato H H H NH2 | SEt

trifosfato H H H NH | S-ciclopropilo
trifosfato H H H NH. | F

trifosfato H H H NHz | Cl

trifosfato H H H NHz | Br

trifosfato H H H NHz | |

monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH2 | NH2
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NHz | NH-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH. | OH
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH. | F

monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NHz | Cl

difosfato difosfato difosfato H NH2 | NH2

difosfato difosfato difosfato H NH, | NH-ciclopropilo
difosfato difosfato difosfato H NH. | OH

difosfato difosfato difosfato H NH. | F

difosfato difosfato difosfato H NH. | CI

trifosfato trifosfato trifosfato H NH2 | NH2

trifosfato trifosfato trifosfato H NH, | NH-ciclopropilo
trifosfato trifosfato trifosfato H NH. | OH

trifosfato trifosfato trifosfato H NH. | F

trifosfato trifosfato trifosfato H NH. | CI

H H H F NH> | NH>

H H H F NH, | NH-ciclopropilo
H H H F NH, | OH

H H H F NH2 | F

H H H F NH, | CI

H H H Cl NH> | NH>

H H H Cl NH2 | NH-ciclopropilo
H H H Cl NH, | OH

H H H Cl NH2 | F
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H H H Cl NH, | CI

H H H Br NH2 | NH2

H H H Br NH. | NH-ciclopropilo
H H H Br NH> | OH

H H H Br NH2 | F

H H H Br NH, | CI

H H H NH2 | NH2 | NH2

H H H NH2 | NH2 | NH-ciclopropilo
H H H NH> | NH, | OH

H H H NH2 | NHz | F

H H H NH, | NH, | CI

H H H SH | NHz | NH2

H H H SH | NH2 | NH-ciclopropilo
H H H SH | NH2 | OH

H H H SH | NHz | F

H H H SH | NH; | CI

acetilo H H H NHz | NH;

acetilo H H H NH2 | NH-ciclopropilo
acetilo H H H NH. | OH

acetilo H H H NH. | F

acetilo H H H NH, | CI

acetilo H H F NHz | NH;

acetilo H H F NH2 | NH-ciclopropilo
acetilo H H F NH. | OH

acetilo H H F NH. | F

acetilo H H F NH, | CI

H acetilo acetilo H NH, | NH;

H acetilo acetilo H NH2 | NH-ciclopropilo
H acetilo acetilo H NH. | OH

H acetilo acetilo H NH, | F

H acetilo acetilo H NH, | CI

acetilo acetilo acetilo H NH, | NH;

acetilo acetilo acetilo H NHz | NH-ciclopropilo
acetilo acetilo acetilo H NH. | OH
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acetilo acetilo acetilo H NH> | F

acetilo acetilo acetilo H NH. | CI

monofosfato | acetilo acetilo H NHz2 | NH;
monofosfato | acetilo acetilo H NH2 | NH-ciclopropilo
monofosfato | acetilo acetilo H NHz | OH
monofosfato | acetilo acetilo H NH; | F

monofosfato | acetilo acetilo H NH, | CI

difosfato acetilo acetilo H NH2 | NH»

difosfato acetilo acetilo H NH, | NH-ciclopropilo
difosfato acetilo acetilo H NHz | OH

difosfato acetilo acetilo H NH. | F

difosfato acetilo acetilo H NH, | CI

trifosfato acetilo acetilo H NH2 | NH»

trifosfato acetilo acetilo H NH, | NH-ciclopropilo
trifosfato acetilo acetilo H NHz | OH

trifosfato acetilo acetilo H NH, | F

trifosfato acetilo acetilo H NH, | CI

H H H H Cl H

H H H H Cl H

H H H H Cl NH>

H H H H Cl NH-ciclopropilo
H H H H Cl NH-metilo

H H H H Cl NH-etilo

H H H H Cl NH-acetilo

H H H H Cl OH

H H H H Cl OMe

H H H H Cl OEt

H H H H Cl O-ciclopropilo
H H H H Cl O-acetilo

H H H H Cl SH

H H H H Cl SMe

H H H H Cl SEt

H H H H Cl S-ciclopropilo
monofosfato | H H H Cl NH:
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monofosfato | H H H Cl NH-acetilo
monofosfato | H H H Cl NH-ciclopropilo
monofosfato | H H H Cl NH-metilo
monofosfato | H H H Cl NH-etilo
monofosfato | H H H Cl OH
monofosfato | H H H Cl O-acetilo
monofosfato | H H H Cl OMe
monofosfato | H H H Cl OEt
monofosfato | H H H Cl O-ciclopropilo
monofosfato | H H H Cl SH
monofosfato | H H H Cl SMe
monofosfato | H H H Cl SEt
monofosfato | H H H Cl S-ciclopropilo
difosfato H H H Cl NH>

difosfato H H H Cl NH-acetilo
difosfato H H H Cl NH-ciclopropilo
difosfato H H H Cl NH-metilo
difosfato H H H Cl NH-etilo
difosfato H H H Cl OH

difosfato H H H Cl O-acetilo
difosfato H H H Cl OMe
difosfato H H H Cl OEt

difosfato H H H Cl O-ciclopropilo
difosfato H H H Cl SH

difosfato H H H Cl SMe

difosfato H H H Cl SEt

difosfato H H H Cl S-ciclopropilo
trifosfato H H H Cl NH:

trifosfato H H H Cl NH-acetilo
trifosfato H H H Cl NH-ciclopropilo
trifosfato H H H Cl NH-metilo
trifosfato H H H Cl NH-etilo
trifosfato H H H Cl OH

trifosfato H H H Cl OMe
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trifosfato H H H Cl OEt

trifosfato H H H Cl O-ciclopropilo
trifosfato H H H Cl O-acetilo
trifosfato H H H Cl SH

trifosfato H H H Cl SMe

trifosfato H H H Cl SEt

trifosfato H H H Cl S-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H Cl NH:
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H Cl NH-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H Cl OH

difosfato difosfato difosfato H Cl NH>

difosfato difosfato difosfato H Cl NH-ciclopropilo
difosfato difosfato difosfato H Cl OH

trifosfato trifosfato trifosfato H Cl NH>

trifosfato trifosfato trifosfato H Cl NH-ciclopropilo
trifosfato trifosfato trifosfato H Cl OH

H H H F Cl NH2

H H H F Cl NH-ciclopropilo
H H H F Cl OH

H H H Cl Cl NH>

H H H Cl Cl NH-ciclopropilo
H H H Cl Cl OH

H H H Br Cl NH>

H H H Br Cl NH-ciclopropilo
H H H Br Cl OH

H H H NH, | CI NH>

H H H NH, | CI NH-ciclopropilo
H H H NH, | CI OH

H H H SH | CI NH>

H H H SH | CI NH-ciclopropilo
H H H SH Cl OH

acetilo H H H Cl NH,

acetilo H H H Cl NH-ciclopropilo
acetilo H H H Cl OH
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acetilo H H F Cl NH2

acetilo H H F Cl NH-ciclopropilo
acetilo H H F Cl OH

H acetilo acetilo H Cl NH>

H acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
H acetilo acetilo H Cl OH

acetilo acetilo acetilo H Cl NH>

acetilo acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
acetilo acetilo acetilo H Cl OH
monofosfato | acetilo acetilo H Cl NH>
monofosfato | acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
monofosfato | acetilo acetilo H Cl OH

difosfato acetilo acetilo H Cl NH>

difosfato acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
difosfato acetilo acetilo H Cl OH

trifosfato acetilo acetilo H Cl NH>

trifosfato acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
trifosfato acetilo acetilo H Cl OH

H H H H Cl NH>

H H H H Cl NH-ciclopropilo
H H H H Cl OH

H H H H Br NH2

H H H H Br NH-ciclopropilo
H H H H Br OH
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pirimidinicas adecuadas,

en donde:
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H

NH>

NH-ciclopropilo

NH-metilo

NH-etilo

NH-acetilo

OH

OMe

OEt

O-ciclopropilo

O-acetilo

SH

SMe

SEt

IrI T T T T T T T T Tl T T T T T XN

S-ciclopropilo

monofosfato

NH>

monofosfato

NH-acetilo

monofosfato

NH-ciclopropilo

monofosfato

NH-metilo

monofosfato

NH-etilo

monofosfato

OH

monofosfato

O-acetilo

monofosfato

OMe

monofosfato

Ir r, r, *rf * I I I T T| T| T T T T T T T T T| T T T| T X

IrIf r, r, *f x|, * T T T T| T| T T T T T T T T T T T T T X

r r, r r I T I I T I Tl T T T T IT| T| T T T T IT| T T X

OEt
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monofosfato | H H H O-ciclopropilo
monofosfato | H H H SH
monofosfato | H H H SMe
monofosfato | H H H SEt
monofosfato | H H H S-ciclopropilo
difosfato H H H NH:

difosfato H H H NH-acetilo
difosfato H H H NH-ciclopropilo
difosfato H H H NH-metilo
difosfato H H H NH-etilo
difosfato H H H OH

difosfato H H H O-acetilo
difosfato H H H OMe
difosfato H H H OEt

difosfato H H H O-ciclopropilo
difosfato H H H SH

difosfato H H H SMe

difosfato H H H SEt

difosfato H H H S-ciclopropilo
trifosfato H H H NH>

trifosfato H H H NH-acetilo
trifosfato H H H NH-ciclopropilo
trifosfato H H H NH-metilo
trifosfato H H H NH-etilo
trifosfato H H H OH

trifosfato H H H OMe
trifosfato H H H OEt

trifosfato H H H O-ciclopropilo
trifosfato H H H O-acetilo
trifosfato H H H SH

trifosfato H H H SMe

trifosfato H H H SEt

trifosfato H H H S-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH:
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monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H OH

difosfato difosfato difosfato H NH>

difosfato difosfato difosfato H NH-ciclopropilo
difosfato difosfato difosfato H OH

trifosfato trifosfato trifosfato H NH>

trifosfato trifosfato trifosfato H NH-ciclopropilo
trifosfato trifosfato trifosfato H OH

H H H F [ NH

H H H F NH-ciclopropilo
H H H F OH

H H H Cl NH:

H H H Cl NH-ciclopropilo
H H H Cl OH

H H H Br NH>

H H H Br NH-ciclopropilo
H H H Br OH

H H H NH2 | NH2

H H H NH2 | NH-ciclopropilo
H H H NH. | OH

H H H SH | NH2

H H H SH | NH-ciclopropilo
H H H SH | OH

acetilo H H H NH:

acetilo H H H NH-ciclopropilo
acetilo H H H OH

acetilo H H F NH;

acetilo H H F NH-ciclopropilo
acetilo H H F OH

H acetilo acetilo H NH,

H acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
H acetilo acetilo H OH

acetilo acetilo acetilo H NH:

acetilo acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
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acetilo acetilo acetilo H OH
monofosfato | acetilo acetilo H NH2
monofosfato | acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
monofosfato | acetilo acetilo H OH

difosfato acetilo acetilo H NH>

difosfato acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
difosfato acetilo acetilo H OH

trifosfato acetilo acetilo H NH>

trifosfato acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
trifosfato acetilo acetilo H OH

Como alternativa, se preparan los siguientes nucleésidos de Férmula VII, usando el azicar y las bases puricas o
pirimidinicas adecuadas,

Base
R'O
X
RS
OR*  OR’
(VID)
en donde:

R R? R® R° X | Base
H H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
H H H CHs O | Hipoxantina
H H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
H H H CHgs O | Timina
H H H CH3 O | Citosina
H H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
H H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
H H H CHs O | Uracilo
H H H CH3 O | 5-Fluorouracilo
H H H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
H H H CHs S | Hipoxantina
H H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
H H H CHs S | Timina
H H H CHs S | Citosina
H H H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
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H H H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
H H H CHs S | Uracilo

H H H CHs S | 5-Fluorouracilo
monofosfato | H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | H H CHs O | Hipoxantina
monofosfato | H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | H H CHs O | Timina

monofosfato | H H CHs O | Citosina

monofosfato | H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | H H CH3 O | Uracilo

monofosfato | H H CH3 O | 5-Fluorouracilo
monofosfato | H H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | H H CHs S | Hipoxantina
monofosfato | H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | H H CH3 S | Timina

monofosfato | H H CHs S | Citosina

monofosfato | H H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | H H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | H H CHs S | Uracilo

monofosfato | H H CH3 S | 5-Fluorouracilo
difosfato H H CH3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato H H CHs O | Hipoxantina

difosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
difosfato H H CHs O | Timina

difosfato H H CHs O | Citosina

difosfato H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
difosfato H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
difosfato H H CHs O | Uracilo

difosfato H H CH3 O | 5-Fluorouracilo
difosfato H H CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato H H CHs S | Hipoxantina

difosfato H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
difosfato H H CH3 S | Timina
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difosfato H H CHs S | Citosina

trifosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
trifosfato H H CHs O | Hipoxantina

trifosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato H H CHs O | Timina

trifosfato H H CHs O | Citosina

trifosfato H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
trifosfato H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
trifosfato H H CHs O | Uracilo

trifosfato H H CHs O | 5-Fluorouracilo
trifosfato H H CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
trifosfato H H CHs S | Hipoxantina

trifosfato H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato H H CHs S | Timina

trifosfato H H CHs S | Citosina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs; O | Hipoxantina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | Timina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | Citosina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs; O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs; O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | Uracilo

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 5-Fluorouracilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs; S | Hipoxantina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 S | Timina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 S | Citosina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs; S | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | Uracilo

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 S | 5-Fluorouracilo

acetilo acetilo acetilo CF3 O | 4-(N,N-diacetil)citosina
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acetilo acetilo acetilo CF3 S | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | O | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | S | 4-(N,N-diacetil)citosina
H H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
H H H CHs O | 6-O-acetil guanina

H H H CHs O | 8-fluoroguanina

H H H CHs O | guanina

H H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
H H H CHs O | 2-fluoroadenina

H H H CHs O | 8-fluoroadenina

H H H CH3 O | 2,8-difluoro-adenina

H H H CH3 O | adenina

H H H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
H H H CHs S | 6-O-acetil guanina

H H H CHs S | 8-fluoroguanina

H H H CHs S | guanina

H H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
H H H CHs S | 2-fluoroadenina

H H H CHs S | 8-fluoroadenina

H H H CHs S | 2,8-difluoro-adenina

H H H CH3 S | adenina

monofosfato | H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | H H CHs O | 6-O-acetil guanina
monofosfato | H H CHs O | 8-fluoroguanina
monofosfato | H H CHs O | guanina

monofosfato | H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
monofosfato | H H CHs O | 2-fluoroadenina
monofosfato | H H CHs O | 8-fluoroadenina
monofosfato | H H CHs O | 2,8-difluoro-adenina
monofosfato | H H CHs O | adenina

monofosfato | H H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | H H CHs S | 6-O-acetil guanina
monofosfato | H H CHs S | 8-fluoroguanina
monofosfato | H H CHs S | guanina
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monofosfato | H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
monofosfato | H H CHs S | 2-fluoroadenina
monofosfato | H H CHs S | 8-fluoroadenina
monofosfato | H H CHs S | 2,8-difluoro-adenina
monofosfato | H H CHs S | adenina

difosfato H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
difosfato H H CHs O | 6-O-acetil guanina
difosfato H H CHs O | 8-fluoroguanina
difosfato H H CHs O | guanina

difosfato H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
difosfato H H CHs O | 2-fluoroadenina
difosfato H H CHs O | 8-fluoroadenina
difosfato H H CHs O | 2,8-difluoro-adenina
difosfato H H CHs O | adenina

difosfato H H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
difosfato H H CHs S | 6-O-acetil guanina
difosfato H H CHs S | 8-fluoroguanina
difosfato H H CHs S | guanina

difosfato H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
difosfato H H CHs S | 2-fluoroadenina
difosfato H H CHs S | 8-fluoroadenina
difosfato H H CHs S | 2,8-difluoro-adenina
difosfato H H CHs S | adenina

trifosfato H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
trifosfato H H CHs O | 6-O-acetil guanina
trifosfato H H CHs O | 8-fluoroguanina
trifosfato H H CHs O | guanina

trifosfato H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
trifosfato H H CHs O | 2-fluoroadenina
trifosfato H H CHs O | 8-fluoroadenina
trifosfato H H CHs O | 2,8-difluoro-adenina
trifosfato H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
trifosfato H H CHs S | 6-O-acetil guanina
trifosfato H H CHs S | 8-fluoroguanina
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trifosfato H H CHs S | guanina

trifosfato H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
trifosfato H H CHs S | 2-fluoroadenina
trifosfato H H CHs S | 8-fluoroadenina
trifosfato H H CHs S | 2,8-difluoro-adenina
trifosfato H H CHs S | adenina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 6-O-acetil guanina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 8-fluoroguanina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | guanina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 2-fluoroadenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 8-fluoroadenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 2,8-difluoro-adenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | adenina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs; S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 S | 6-O-acetil guanina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 8-fluoroguanina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | guanina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 2-fluoroadenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 8-fluoroadenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 2,8-difluoro-adenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 S | adenina

acetilo acetilo acetilo CF3 O | guanina

acetilo acetilo acetilo CFs S | guanina

acetilo acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | O | guanina

acetilo acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | S | guanina
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pirimidinicas adecuadas,

Base
R'0
X
R6
OR?
(VIID
en donde:
R R® R® X | Base
H H CH3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
H H CHs O | Hipoxantina
H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
H H CHs O | Timina
H H CHs O | Citosina
H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
H H CHs O | Uracilo
H H CHs O | 5-Fluorouracilo
H H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
H H CHs S | Hipoxantina
H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
H H CHs S | Timina
H H CHs S | Citosina
H H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
H H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
H H CH3 S | Uracilo
H H CH3 S | 5-Fluorouracilo
monofosfato | H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | H CHs O | Hipoxantina
monofosfato | H CH3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | H CH3 O | Timina
monofosfato | H CH3 O | Citosina
monofosfato | H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | H CHs O | Uracilo
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monofosfato | H CHs O | 5-Fluorouracilo
monofosfato | H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | H CHs S | Hipoxantina

monofosfato | H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | H CHs S | Timina

monofosfato | H CHs S | Citosina

monofosfato | H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | H CHs S | Uracilo

monofosfato | H CHs S | 5-Fluorouracilo

difosfato H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato H CHs O | Hipoxantina

difosfato H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
difosfato H CHs O | Timina

difosfato H CHs O | Citosina

difosfato H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
difosfato H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
difosfato H CHs O | Uracilo

difosfato H CHs O | 5-Fluorouracilo

difosfato H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato H CHs S | Hipoxantina

difosfato H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
difosfato H CHs S | Timina

difosfato H CH3 S | Citosina

difosfato H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
difosfato H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
difosfato H CHs S | Uracilo

difosfato H CH3 S | 5-Fluorouracilo

trifosfato H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
trifosfato H CHs O | Hipoxantina

trifosfato H CHs O | 2,4-O-diacetiltimina
trifosfato H CH3 O | Timina

trifosfato H CH3 O | Citosina

trifosfato H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
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trifosfato H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
trifosfato H CHs O | Uracilo

trifosfato H CHs O | 5-Fluorouracilo
trifosfato H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
trifosfato H CHs S | Hipoxantina

trifosfato H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato H CHs S | Timina

trifosfato H CHs S | Citosina

trifosfato H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
trifosfato H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
trifosfato H CHs S | Uracilo

trifosfato H CHs S | 5-Fluorouracilo
monofosfato | monofosfato | CFs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | monofosfato | CFs O | Hipoxantina
monofosfato | monofosfato | CFs O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | monofosfato | CFs O | Timina

monofosfato | monofosfato | CFs O | Citosina

monofosfato | monofosfato | CF3 O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | monofosfato | CF3 O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | monofosfato | CFs O | Uracilo

monofosfato | monofosfato | CFs3 O | 5-Fluorouracilo
monofosfato | monofosfato | CFs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | monofosfato | CF3 S | Hipoxantina
monofosfato | monofosfato | CF3 S | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | monofosfato | CFs S | Timina

monofosfato | monofosfato | CFs3 S | Citosina

monofosfato | monofosfato | CF3 S | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | monofosfato | CF3 S | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | monofosfato | CFs S | Uracilo

monofosfato | monofosfato | CFs3 S | 5-Fluorouracilo

acetilo acetilo CFs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo acetilo CFs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | O | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | S | 4-(N,N-diacetil)citosina
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H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
H H CHs O | 6-O-acetil guanina

H H CHs O | 8-fluoroguanina

H H CHs O | guanina

H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
H H CH3 O | 2-fluoroadenina

H H CH3 O | 8-fluoroadenina

H H CHs O | 2,8-difluoro-adenina

H H CHs O | adenina

H H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
H H CHs S | 6-O-acetil guanina

H H CHs S | 8-fluoroguanina

H H CHs S | guanina

H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
H H CHs S | 2-fluoroadenina

H H CH3 S | 8-fluoroadenina

H H CH3 S | 2,8-difluoro-adenina

H H CHs S | adenina

monofosfato | H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | H CHs O | 6-O-acetil guanina
monofosfato | H CHs O | 8-fluoroguanina
monofosfato | H CHs O | guanina

monofosfato | H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
monofosfato | H CH3 O | 2-fluoroadenina
monofosfato | H CH3 O | 8-fluoroadenina
monofosfato | H CHs O | 2,8-difluoro-adenina
monofosfato | H CHs O | adenina

monofosfato | H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | H CHs S | 6-O-acetil guanina
monofosfato | H CHs S | 8-fluoroguanina
monofosfato | H CHs S | guanina

monofosfato | H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
monofosfato | H CH3 S | 2-fluoroadenina
monofosfato | H CH3 S | 8-fluoroadenina
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monofosfato | H CHs S | 2,8-difluoro-adenina
monofosfato | H CH3 S | adenina

difosfato H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
difosfato H CHs O | 6-O-acetil guanina
difosfato H CHs O | 8-fluoroguanina
difosfato H CHs O | guanina

difosfato H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
difosfato H CHs O | 2-fluoroadenina
difosfato H CHs O | 8-fluoroadenina
difosfato H CHs O | 2,8-difluoro-adenina
difosfato H CHs O | adenina

difosfato H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
difosfato H CHs S | 6-O-acetil guanina
difosfato H CHs S | 8-fluoroguanina
difosfato H CHs S | guanina

difosfato H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
difosfato H CHs S | 2-fluoroadenina
difosfato H CHs S | 8-fluoroadenina
difosfato H CHs S | 2,8-difluoro-adenina
difosfato H CHs S | adenina

trifosfato H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
trifosfato H CHs O | 6-O-acetil guanina
trifosfato H CHs O | 8-fluoroguanina
trifosfato H CHs O | guanina

trifosfato H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
trifosfato H CHs O | 2-fluoroadenina
trifosfato H CHs O | 8-fluoroadenina
trifosfato H CHs O | 2,8-difluoro-adenina
trifosfato H CH3 O | adenina

trifosfato H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
trifosfato H CHs S | 6-O-acetil guanina
trifosfato H CHs S | 8-fluoroguanina
trifosfato H CHs S | guanina

trifosfato H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
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trifosfato H CHs S | 2-fluoroadenina
trifosfato H CHs S | 8-fluoroadenina
trifosfato H CHs S | 2,8-difluoro-adenina
trifosfato H CHs S | adenina

monofosfato | monofosfato | CF3 O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | monofosfato | CFs O | 6-O-acetil guanina
monofosfato | monofosfato | CFs O | 8-fluoroguanina
monofosfato | monofosfato | CF3 O | guanina

monofosfato | monofosfato | CFs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
monofosfato | monofosfato | CFs O | 2-fluoroadenina
monofosfato | monofosfato | CFs O | 8-fluoroadenina
monofosfato | monofosfato | CFs O | 2,8-difluoro-adenina
monofosfato | monofosfato | CFs O | adenina

monofosfato | monofosfato | CFs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | monofosfato | CFs S | 6-O-acetil guanina
monofosfato | monofosfato | CF3 S | 8-fluoroguanina
monofosfato | monofosfato | CF3 S | guanina

monofosfato | monofosfato | CF3 S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
monofosfato | monofosfato | CFs S | 2-fluoroadenina
monofosfato | monofosfato | CFs S | 8-fluoroadenina
monofosfato | monofosfato | CFs3 S | 2,8-difluoro-adenina
monofosfato | monofosfato | CFs S | adenina

acetilo acetilo CF3 O | guanina

acetilo acetilo CF3 S | guanina

acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | O | guanina

acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | S | guanina

Como alternativa, se preparan los siguientes nucledsidos de Férmula IX, usando el azlcar y las bases puricas y
pirimidinicas adecuadas,

Base
rR'O

(IX)
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R R® X | Base

H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo

H CHs3 O | Hipoxantina

H CH3 O | 2,4-O-Diacetiltimina

H CH3 O | Timina

H CHs O | Citosina

H CHs3 O | 4-(N-mono-acetil)citosina
H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina

H CH3 O | Uracilo

H CHs O | 5-Fluorouracilo

H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo

H CHs S | Hipoxantina

H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina

H CHs S | Timina

H CH3 S | Citosina

H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina

H CHs S | Uracilo

H CHs S | 5-Fluorouracilo
monofosfato | CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | CHs O | Hipoxantina

monofosfato | CH3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | CH3 O | Timina

monofosfato | CH3 O | Citosina

monofosfato | CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | CH3 O | Uracilo

monofosfato | CH3 O | 5-Fluorouracilo
monofosfato | CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | CHs S | Hipoxantina

monofosfato | CH3 S | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | CH3 S | Timina

monofosfato | CH3 S | Citosina

monofosfato | CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
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monofosfato | CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | CH3 S | Uracilo

monofosfato | CH3 S | 5-Fluorouracilo
difosfato CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato CHs O | Hipoxantina

difosfato CH3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
difosfato CHs3 O | Timina

difosfato CHs O | Citosina

difosfato CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
difosfato CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
difosfato CHs O | Uracilo

difosfato CH3 O | 5-Fluorouracilo
difosfato CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato CHs S | Hipoxantina

difosfato CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
difosfato CHs S | Timina

difosfato CH3 S | Citosina

trifosfato CH3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
trifosfato CHs O | Hipoxantina

trifosfato CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato CHs O | Timina

trifosfato CH3 O | Citosina

trifosfato CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
trifosfato CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
trifosfato CHs O | Uracilo

trifosfato CHs O | 5-Fluorouracilo
trifosfato CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
trifosfato CHs S | Hipoxantina

trifosfato CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato CHs S | Timina

trifosfato CH3 S | Citosina

monofosfato | CF3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | CF3 O | Hipoxantina
monofosfato | CF3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | CF3 O | Timina
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monofosfato | CF3 O | Citosina

monofosfato | CF3 O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | CF3 O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | CF3 O | Uracilo

monofosfato | CF3 O | 5-Fluorouracilo
monofosfato | CF3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | CF3 S | Hipoxantina

monofosfato | CFs S | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | CF3 S | Timina

monofosfato | CF3 S | Citosina

monofosfato | CF3 S | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | CF3 S | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | CF3 S | Uracilo

monofosfato | CF3 S | 5-Fluorouracilo

acetilo CF; O | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo CF; S | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo 2-bromo-vinilo | O | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo 2-bromo-vinilo | S | 4-(N,N-diacetil)citosina

Como alternativa, se preparan los siguientes nucledsidos de Formula XVI, usando el azlcar y las bases pduricas y
pirimidinicas adecuadas,

(XVD)
5 en donde:
R R° [R” [R®[ X | Base RY R’
H CHs; | H H | O | 2,4-O-Diacetiluracilo OH | Me
H CHs | H H | O | Hipoxantina OH | Me
H CHs | H H | O | 2,4-O-Diacetiltimina OH | Me
H CHs | H H | O | Timina OH | Me
H CHs | H H | O | Citosina OH | Me
H CHs | H H | O | 4-(N-mono-acetil)citosina | OH | Me
H CHs | H H | O | 4-(N,N-diacetil)citosina OH | Me
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R R° [ R" [R®[ X | Base RY R’
H CH: | H H | O | Uracilo OH | Me
H CH: | H H | O | 5-Fluorouracilo OH | Me
H CHs | H H | S | 2,4-O-Diacetiluracilo OH | Me
H CHs | H H | S | Hipoxantina OH | Me
H CHs: | H H | S | 2,4-O-Diacetiltimina OH | Me
H CHs | H H | S | Timina OH | Me
H CH: | H H | S | Citosina OH | Me
H CHs; | H H | S | 4-(N-mono-acetil)citosina | OH | Me
H CHs; | H H | S | 4-(N,N-diacetil)citosina OH | Me
H CHs | H H | S | Uracilo OH | Me
H CHs | H H | S | 5-Fluorouracilo OH | Me
monofosfato | CHz | H H | O | 2,4-O-Diacetiluracilo OH | Me
monofosfato | CHz | H H | O | Hipoxantina OH | Me
monofosfato | CHz | H H | O | 2,4-O-Diacetiltimina OH | Me
monofosfato | CHz | H H | O | Timina OH | Me
monofosfato | CHz | H H | O | Citosina OH | Me
monofosfato | CHs | H H | O | 4-(N-mono-acetil)citosina | OH | Me
monofosfato | CHz | H H | O | 4-(N,N-diacetil)citosina OH | Me
monofosfato | CHz | H H | O | Uracilo OH | Me
monofosfato | CHz | H H | O | 5-Fluorouracilo OH | Me
monofosfato | CHz | H H | S | 2,4-O-Diacetiluracilo OH | Me
monofosfato | CHs | H H | S | Hipoxantina OH | Me
monofosfato | CHs | H H | S | 2,4-O-Diacetiltimina OH | Me
monofosfato | CHz | H H | S | Timina OH | Me
monofosfato | CHz | H H | S | Citosina OH | Me
monofosfato | CHs | H H | S | 4-(N-mono-acetil)citosina | OH | Me
monofosfato | CHs | H H | S | 4-(N,N-diacetil)citosina OH | Me
monofosfato | CHz | H H | S | Uracilo OH | Me
monofosfato | CHz | H H | S | 5-Fluorouracilo OH | Me
difosfato CHs; | H H | O | 2,4-O-Diacetiluracilo OH | Me
difosfato CHs | H H | O | Hipoxantina OH | Me
difosfato CHs; | H H | O | 2,4-O-Diacetiltimina OH | Me
difosfato CHs | H H | O | Timina OH | Me
difosfato CHs | H H | O | Citosina OH | Me
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R R° [ R" [R®[ X | Base RY R’
difosfato CH: | H H | O | 4-(N-mono-acetil)citosina | OH | Me
difosfato CH: | H H | O | 4-(N,N-diacetil)citosina OH | Me
difosfato CH: | H H | O | Uracilo OH | Me
difosfato CHs: | H H | O | 5-Fluorouracilo OH | Me
difosfato CHs: | H H | S | 2,4-O-Diacetiluracilo OH | Me
difosfato CH: | H H | S | Hipoxantina OH | Me
difosfato CHs | H H | S | 2,4-O-Diacetiltimina OH | Me
difosfato CH: | H H | S | Timina OH | Me
difosfato CH: | H H | S | Citosina OH | Me
trifosfato CHz | H H | O | 2,4-O-Diacetiluracilo OH | Me
trifosfato CHs | H H | O | Hipoxantina OH | Me
trifosfato CHsz | H H | O | 2,4-O-Diacetiltimina OH | Me
trifosfato CHs | H H | O | Timina OH | Me
trifosfato CHs | H H | O | Citosina OH | Me
trifosfato CHs; | H H | O | 4-(N-mono-acetil)citosina | OH | Me
trifosfato CHs | H H | O | 4-(N,N-diacetil)citosina OH | Me
trifosfato CHsz | H H | O | Uracilo OH | Me
trifosfato CHs | H H | O | 5-Fluorouracilo OH | Me
trifosfato CHs | H H | S | 2,4-O-Diacetiluracilo OH | Me
trifosfato CHs | H H | S | Hipoxantina OH | Me
trifosfato CHsz | H H | S | 2,4-O-Diacetiltimina OH | Me
trifosfato CHs | H H | S | Timina OH | Me
trifosfato CHs | H H | S | Citosina OH | Me
monofosfato | CFs | H H | O | 2,4-O-Diacetiluracilo OH | Me
monofosfato | CF3 | H H | O | Hipoxantina OH | Me
monofosfato | CF3 | H H | O | 2,4-O-Diacetiltimina OH | Me
monofosfato | CF3 | H H | O | Timina OH | Me
monofosfato | CF3 | H H | O | Citosina OH | Me
monofosfato | CFz | H H | O | 4-(N-mono-acetil)citosina | OH | Me
monofosfato | CF3; | H H | O | 4-(N,N-diacetil)citosina OH | Me
monofosfato | CF3 | H H | O | Uracilo OH | Me
monofosfato | CF3 | H H | O | 5-Fluorouracilo OH | Me
monofosfato | CFs | H H | S | 2,4-O-Diacetiluracilo OH | Me
monofosfato | CFz | H H | S | Hipoxantina OH | Me
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R R° [ R" [R®[ X | Base RY R’
monofosfato | CFs | H H | S | 2,4-O-Diacetiltimina OH | Me
monofosfato | CFz | H H | S | Timina OH | Me
monofosfato | CFz | H H | S | Citosina OH | Me
monofosfato | CF3 | H H | S | 4-(N-mono-acetil)citosina | OH | Me
monofosfato | CF3 | H H | S | 4-(N,N-diacetil)citosina OH | Me
monofosfato | CFz | H H | S | Uracilo OH | Me
monofosfato | CFz | H H | S | 5-Fluorouracilo OH | Me
acetilo CHs; | H H | O | 4-(N,N-diacetil)citosina H Br
acetilo CHs; | H H | S | 4-(N,N-diacetil)citosina H Br
acetilo CH; | OH | H | O | 4-(N,N-diacetil)citosina H Br
acetilo CHs | OH | H | S | 4-(N,N-diacetil)citosina H Br

Ejemplo 2: Preparacion de 2'-C-metilriboadenina

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con un procedimiento publicado (R.E. Harry-O'kuru, J.M. Smith, and
M.S. Wolfe, "A short, flexible route toward 2'-C-branched ribonucleosides”, J.Org. Chem. 1997, 62, 1754-1759)
(Esquema 8).

Esquema 8
BzO BzO BzO d
- FO; a_ ’;OR bie, WOBZ
OBz OBz
BzO OH BzO 0 BzO OBz
NH;, NHBz
g -@
R=CH P | v
- i
OH OH BzO BzO

(a) peryodinano de Dess-Martin; (b) MeMgBr / TiCls; (c) BzCl, DMAP, EtsN; (d) bis(trimetilsilil)acetamida, N°-
benzoil adenina, TMSOTf; (e) NH; / MeOH

De una manera similar, pero usando el azlcar y las bases puricas o pirimidinicas adecuadas, se preparan los
siguientes nucledsidos de Férmula Il.
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H

N

«
~
N

Y

H

NH>

NH-ciclopropilo

NH-metilo

NH-etilo

NH-acetilo

OH

OMe

OEt

O-ciclopropilo

O-acetilo

SH

SMe

SEt

S-ciclopropilo

F

Cl

Br

IrI rr, r, r, * T, T T T T T T T T T T T T T A

monofosfato

NH>

monofosfato

NH-acetilo

monofosfato

NH-ciclopropilo

monofosfato

NH-metilo

monofosfato

NH-etilo

monofosfato

I r* T T T T Tl T T| T T T T Tl T T T T T| T T T T T IT| XN

rI r* x* I T T Tl T T| T T T T| T T T| Tl T| T| T T| T Tl T T| XN
r rf r*r r * I I T T | T T IT| T T IT| Tl T T| T IT| T T T| T| X
I r x* I T T Tl T T| T T T T Tl T T| Tl T| T| T| T| T T T T| X

OH
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N

(%

—

N

R R R X X Y
monofosfato | H H H H O-acetilo
monofosfato | H H H H OMe
monofosfato | H H H H OEt
monofosfato | H H H H O-ciclopropilo
monofosfato | H H H H SH
monofosfato | H H H H SMe
monofosfato | H H H H SEt
monofosfato | H H H H S-ciclopropilo
monofosfato | H H H H F
monofosfato | H H H H Cl
monofosfato | H H H H Br
monofosfato | H H H H I

difosfato H H H H NH>

difosfato H H H H NH-acetilo
difosfato H H H H NH-ciclopropilo
difosfato H H H H NH-metilo
difosfato H H H H NH-etilo
difosfato H H H H OH

difosfato H H H H O-acetilo
difosfato H H H H OMe
difosfato H H H H OEt

difosfato H H H H O-ciclopropilo
difosfato H H H H SH

difosfato H H H H SMe

difosfato H H H H SEt

difosfato H H H H S-ciclopropilo
difosfato H H H H F

difosfato H H H H Cl

difosfato H H H H Br

difosfato H H H H I

trifosfato H H H H NH;

trifosfato H H H H NH-acetilo
trifosfato H H H H NH-ciclopropilo
trifosfato H H H H NH-metilo
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R R R X X Y

trifosfato H H H H NH-etilo
trifosfato H H H H OH

trifosfato H H H H OMe

trifosfato H H H H OEt

trifosfato H H H H O-ciclopropilo
trifosfato H H H H O-acetilo
trifosfato H H H H SH

trifosfato H H H H SMe

trifosfato H H H H SEt

trifosfato H H H H S-ciclopropilo
trifosfato H H H H F

trifosfato H H H H Cl

trifosfato H H H H Br

trifosfato H H H H I

monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H NH:
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H NH-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H OH
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H F

monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H Cl

difosfato difosfato difosfato H H NH>

difosfato difosfato difosfato H H NH-ciclopropilo
difosfato difosfato difosfato H H OH

difosfato difosfato difosfato H H F

difosfato difosfato difosfato H H Cl

trifosfato trifosfato trifosfato H H NH:

trifosfato trifosfato trifosfato H H NH-ciclopropilo
trifosfato trifosfato trifosfato H H OH

trifosfato trifosfato trifosfato H H F

trifosfato trifosfato trifosfato H H Cl

H H H F H NH>

H H H F H NH-ciclopropilo
H H H F H OH

H H H F |H [F

H H H F [H [c
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R R R X2 x|y

H H H Cl [H [NH:

H H H Cl H NH-ciclopropilo
H H H Cl |[H [OH

H H H cl |H |[F

H H H cl [H |c

H H H Br |[H [NH:

H H H Br H NH-ciclopropilo
H H H Br |[H |[OH

H H H Br |[H |[F

H H H Br [H |[ClI

H H H NH, [H | NH

H H H NHz | H NH-ciclopropilo
H H H NHz [H | OH

H H H NH, [H [F

H H H NH, [H | ClI

H H H SH [H [ NH:

H H H SH | H NH-ciclopropilo
H H H SH |H |OH

H H H SH |[H |[F

H H H SH [H |[c

acetilo H H H H NH>

acetilo H H H H NH-ciclopropilo
acetilo H H H H OH

acetilo H H H H F

acetilo H H H H Cl

acetilo H H F H NH:

acetilo H H F H NH-ciclopropilo
acetilo H H F H OH

acetilo H H F H F

acetilo H H F H Cl

H acetilo acetilo H H NH:

H acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
H acetilo acetilo H H OH

H acetilo acetilo H H F
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H acetilo acetilo H H Cl

acetilo acetilo acetilo H H NH>

acetilo acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
acetilo acetilo acetilo H H OH

acetilo acetilo acetilo H H F

acetilo acetilo acetilo H H Cl

monofosfato | acetilo acetilo H H NH2
monofosfato | acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
monofosfato | acetilo acetilo H H OH
monofosfato | acetilo acetilo H H F

monofosfato | acetilo acetilo H H Cl

difosfato acetilo acetilo H H NH>

difosfato acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
difosfato acetilo acetilo H H OH

difosfato acetilo acetilo H H F

difosfato acetilo acetilo H H Cl

trifosfato acetilo acetilo H H NH>

trifosfato acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
trifosfato acetilo acetilo H H OH

trifosfato acetilo acetilo H H F

trifosfato acetilo acetilo H H Cl

H H H H NH2 | H

H H H H NH2 | NH2

H H H H NH2 | NH-ciclopropilo
H H H H NH2 | NH-metilo

H H H H NH2 | NH-etilo

H H H H NHz | NH-acetilo

H H H H NH, | OH

H H H H NH, | OMe

H H H H NH. | OEt

H H H H NH2 | O-ciclopropilo
H H H H NH2 | O-acetilo

H H H H NH2 | SH

H H H H NH2 | SMe
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H H H H NH, | SEt

H H H H NH | S-ciclopropilo
H H H H NH, | F

H H H H NH, | CI

H H H H NH2 | Br

H H H H NH2 | |

monofosfato | H H H NHz2 | NH;
monofosfato | H H H NH2 | NH-acetilo
monofosfato | H H H NH, | NH-ciclopropilo
monofosfato | H H H NH2 | NH-metilo
monofosfato | H H H NH, | NH-etilo
monofosfato | H H H NH, | OH
monofosfato | H H H NH | O-acetilo
monofosfato | H H H NH, | OMe
monofosfato | H H H NH. | OEt
monofosfato | H H H NHz | O-ciclopropilo
monofosfato | H H H NH, | SH
monofosfato | H H H NH. | SMe
monofosfato | H H H NH. | SEt
monofosfato | H H H NHz | S-ciclopropilo
monofosfato | H H H NHz | F
monofosfato | H H H NH, | CI
monofosfato | H H H NH. | Br
monofosfato | H H H NH2 | |

difosfato H H H NH2 | NH2

difosfato H H H NH, | NH-acetilo
difosfato H H H NH2 | NH-ciclopropilo
difosfato H H H NH: | NH-metilo
difosfato H H H NH. | NH-etilo
difosfato H H H NH, | OH

difosfato H H H NH | O-acetilo
difosfato H H H NH, | OMe
difosfato H H H NH. | OEt

difosfato H H H NH, | O-ciclopropilo
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difosfato H H H NH. | SH

difosfato H H H NH. | SMe

difosfato H H H NH. | SEt

difosfato H H H NH; | S-ciclopropilo
difosfato H H H NHz | F

difosfato H H H NH. | CI

difosfato H H H NH. | Br

difosfato H H H NHz | |

trifosfato H H H NH2 | NE2

trifosfato H H H NH2 | NH-acetilo
trifosfato H H H NHz | NH-ciclopropilo
trifosfato H H H NH> | NH-metilo
trifosfato H H H NH2 | NH-etilo
trifosfato H H H NHz | OH

trifosfato H H H NHz | OMe
trifosfato H H H NH, | OEt

trifosfato H H H NHz | O-ciclopropilo
trifosfato H H H NH, | O-acetilo
trifosfato H H H NH. | SH

trifosfato H H H NH. | SMe

trifosfato H H H NH, | SEt

trifosfato H H H NHz | S-ciclopropilo
trifosfato H H H NH. | F

trifosfato H H H NH. | CI

trifosfato H H H NH. | Br

trifosfato H H H NH | |

monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH, | NH;
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH2 | NH-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH. | OH
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH, | F
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NHz | Cl

difosfato difosfato difosfato H NH, | NH;

difosfato difosfato difosfato H NHz | NH-ciclopropilo
difosfato difosfato difosfato H NH. | OH
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difosfato difosfato difosfato H NH> | F

difosfato difosfato difosfato H NH. | CI

trifosfato trifosfato trifosfato H NH2 | NH>

trifosfato trifosfato trifosfato H NH2 | NH-ciclopropilo
trifosfato trifosfato trifosfato H NHz | OH

trifosfato trifosfato trifosfato H NH> | F

trifosfato trifosfato trifosfato H NH. | CI

H H H F NH2 | NH2

H H H F NH, | NH-ciclopropilo
H H H F NH, | OH

H H H F NH2 | F

H H H F NH, | CI

H H H Cl NH2 | NH2

H H H Cl NH, | NH-ciclopropilo
H H H Cl NH, | OH

H H H Cl NH2 | F

H H H Cl NH, | CI

H H H Br NH2 | NH2

H H H Br NH2 | NH-ciclopropilo
H H H Br NH, | OH

H H H Br NH2 | F

H H H Br NH, | CI

H H H NH2 | NH2 | NH2

H H H NH2 | NH2 | NH-ciclopropilo
H H H NH2 | NH> | OH

H H H NH> | NHz | F

H H H NH2 | NH2 | CI

H H H SH | NHz | NH2

H H H SH | NH2 | NH-ciclopropilo
H H H SH NH. | OH

H H H SH NH, | F

H H H SH NH, | CI

acetilo H H H NH2 | NH2

acetilo H H H NH2 | NH-ciclopropilo
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acetilo H H H NH, | OH

acetilo H H H NH. | F

acetilo H H H NH. | CI

acetilo H H F NH2 | NH»

acetilo H H F NH2 | NH-ciclopropilo
acetilo H H F NH. | OH

acetilo H H F NH. | F

acetilo H H F NHz | Cl

H acetilo acetilo H NH2 | NH»

H acetilo acetilo H NH, | NH-ciclopropilo
H acetilo acetilo H NH, | OH

H acetilo acetilo H NH. | F

H acetilo acetilo H NHz | Cl

acetilo acetilo acetilo H NH2 | NH»

acetilo acetilo acetilo H NH | NH-ciclopropilo
acetilo acetilo acetilo H NH, | OH

acetilo acetilo acetilo H NH, | F

acetilo acetilo acetilo H NH. | CI

monofosfato | acetilo acetilo H NH2 | NH>
monofosfato | acetilo acetilo H NH2 | NH-ciclopropilo
monofosfato | acetilo acetilo H NH, | OH
monofosfato | acetilo acetilo H NH, | F

monofosfato | acetilo acetilo H NH. | CI

difosfato acetilo acetilo H NH2 | NH2

difosfato acetilo acetilo H NH2 | NH-ciclopropilo
difosfato acetilo acetilo H NH, | OH

difosfato acetilo acetilo H NH, | F

difosfato acetilo acetilo H NH. | CI

trifosfato acetilo acetilo H NH2 | NH2

trifosfato acetilo acetilo H NH, | NH-ciclopropilo
trifosfato acetilo acetilo H NH, | OH

trifosfato acetilo acetilo H NH, | F

trifosfato acetilo acetilo H NH. | CI

H H H H Cl H
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H H H H Cl H

H H H H Cl NH>

H H H H Cl NH-ciclopropilo
H H H H Cl NH-metilo

H H H H Cl NH-etilo

H H H H Cl NH-acetilo

H H H H Cl OH

H H H H Cl OMe

H H H H Cl OEt

H H H H Cl O-ciclopropilo
H H H H Cl O-acetilo

H H H H Cl SH

H H H H Cl SMe

H H H H Cl SEt

H H H H Cl S-ciclopropilo
monofosfato | H H H Cl NH>
monofosfato | H H H Cl NH-acetilo
monofosfato | H H H Cl NH-ciclopropilo
monofosfato | H H H Cl NH-metilo
monofosfato | H H H Cl NH-etilo
monofosfato | H H H Cl OH
monofosfato | H H H Cl O-acetilo
monofosfato | H H H Cl OMe
monofosfato | H H H Cl OEt
monofosfato | H H H Cl O-ciclopropilo
monofosfato | H H H Cl SH
monofosfato | H H H Cl SMe
monofosfato | H H H Cl SEt
monofosfato | H H H Cl S-ciclopropilo
difosfato H H H Cl NH,

difosfato H H H Cl NH-acetilo
difosfato H H H Cl NH-ciclopropilo
difosfato H H H Cl NH-metilo
difosfato H H H Cl NH-etilo

72




ES 2 620 807 T3

N

(%

—

R R R X Y

difosfato H H H Cl OH

difosfato H H H Cl O-acetilo
difosfato H H H Cl OMe

difosfato H H H Cl OEt

difosfato H H H Cl O-ciclopropilo
difosfato H H H Cl SH

difosfato H H H Cl SMe

difosfato H H H Cl SEt

difosfato H H H Cl S-ciclopropilo
trifosfato H H H Cl NH>

trifosfato H H H Cl NH-acetilo
trifosfato H H H Cl NH-ciclopropilo
trifosfato H H H Cl NH-metilo
trifosfato H H H Cl NH-etilo
trifosfato H H H Cl OH

trifosfato H H H Cl OMe

trifosfato H H H Cl OEt

trifosfato H H H Cl O-ciclopropilo
trifosfato H H H Cl O-acetilo
trifosfato H H H Cl SH

trifosfato H H H Cl SMe

trifosfato H H H Cl SEt

trifosfato H H H Cl S-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H Cl NH:
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H Cl NH-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H Cl OH

difosfato difosfato difosfato H Cl NH,

difosfato difosfato difosfato H Cl NH-ciclopropilo
difosfato difosfato difosfato H Cl OH

trifosfato trifosfato trifosfato H Cl NH,

trifosfato trifosfato trifosfato H Cl NH-ciclopropilo
trifosfato trifosfato trifosfato H Cl OH

H H H F Cl NH>

H H H F Cl NH-ciclopropilo

73




ES 2 620 807 T3

—

N

(%

R R R XXy

H H H F Cl OH

H H H Cl Cl NH>

H H H Cl Cl NH-ciclopropilo
H H H Cl Cl OH

H H H Br Cl NH>

H H H Br Cl NH-ciclopropilo
H H H Br Cl OH

H H H NH, | CI NH>

H H H NH, | CI NH-ciclopropilo
H H H NH, | CI OH

H H H SH | CI NH:

H H H SH | CI NH-ciclopropilo
H H H SH | CI OH

acetilo H H H Cl NH>

acetilo H H H Cl NH-ciclopropilo
acetilo H H H Cl OH

acetilo H H F Cl NH>

acetilo H H F Cl NH-ciclopropilo
acetilo H H F Cl OH

H acetilo acetilo H Cl NH>

H acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
H acetilo acetilo H Cl OH

acetilo acetilo acetilo H Cl NH>

acetilo acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
acetilo acetilo acetilo H Cl OH
monofosfato | acetilo acetilo H Cl NH,
monofosfato | acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
monofosfato | acetilo acetilo H Cl OH

difosfato acetilo acetilo H Cl NH:

difosfato acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
difosfato acetilo acetilo H Cl OH

trifosfato acetilo acetilo H Cl NH,

trifosfato acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
trifosfato acetilo acetilo H Cl OH
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H H H H Cl NH>

H H H H Cl NH-ciclopropilo
H H H H [cl [oH

H H H H Br NH:

H H H H Br NH-ciclopropilo
H H H H [Br [OH

Como alternativa, se preparan los siguientes nucledsidos de Férmula V, usando el azlcar y las bases puricas o
pirimidinicas adecuadas,

d en donde:

—
—

N
Py}
o

Y

H

NH:2

NH-ciclopropilo

NH-metilo

NH-etilo

NH-acetilo

OH

OMe

OEt

O-ciclopropilo

O-acetilo

SH

SMe

SEt

Ir T T T T T T Tl T T T T T T IT| XN

S-ciclopropilo

IrI r*r x* I T T IT| T T| T T T| T T T T A
I T T T T T T T Tl T T T| T T T T
I T x| T T T IT| T T| T T T T T T T X

monofosfato NH2
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monofosfato | H H H NH-acetilo
monofosfato | H H H NH-ciclopropilo
monofosfato | H H H NH-metilo
monofosfato | H H H NH-etilo
monofosfato | H H H OH
monofosfato | H H H O-acetilo
monofosfato | H H H OMe
monofosfato | H H H OEt
monofosfato | H H H O-ciclopropilo
monofosfato | H H H SH
monofosfato | H H H SMe
monofosfato | H H H SEt
monofosfato | H H H S-ciclopropilo
difosfato H H H NH>

difosfato H H H NH-acetilo
difosfato H H H NH-ciclopropilo
difosfato H H H NH-metilo
difosfato H H H NH-etilo
difosfato H H H OH

difosfato H H H O-acetilo
difosfato H H H OMe
difosfato H H H OEt

difosfato H H H O-ciclopropilo
difosfato H H H SH

difosfato H H H SMe

difosfato H H H SEt

difosfato H H H S-ciclopropilo
trifosfato H H H NH:

trifosfato H H H NH-acetilo
trifosfato H H H NH-ciclopropilo
trifosfato H H H NH-metilo
trifosfato H H H NH-etilo
trifosfato H H H OH

trifosfato H H H OMe
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trifosfato H H H OEt

trifosfato H H H O-ciclopropilo
trifosfato H H H O-acetilo
trifosfato H H H SH

trifosfato H H H SMe

trifosfato H H H SEt

trifosfato H H H S-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH:
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H OH

difosfato difosfato difosfato H NH>

difosfato difosfato difosfato H NH-ciclopropilo
difosfato difosfato difosfato H OH

trifosfato trifosfato trifosfato H NH>

trifosfato trifosfato trifosfato H NH-ciclopropilo
trifosfato trifosfato trifosfato H OH

H H H F NH2

H H H F NH-ciclopropilo
H H H F OH

H H H Cl NH>

H H H Cl NH-ciclopropilo
H H H Cl OH

H H H Br NH>

H H H Br NH-ciclopropilo
H H H Br OH

H H H NH> | NH2

H H H NH | NH-ciclopropilo
H H H NH, | OH

H H H SH NH>

H H H SH | NH-ciclopropilo
H H H SH OH

acetilo H H H NH;

acetilo H H H NH-ciclopropilo
acetilo H H H OH
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acetilo H H F NH2

acetilo H H F NH-ciclopropilo
acetilo H H F OH

H acetilo acetilo H NH>

H acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
H acetilo acetilo H OH

acetilo acetilo acetilo H NH>

acetilo acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
acetilo acetilo acetilo H OH
monofosfato | acetilo acetilo H NH>
monofosfato | acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
monofosfato | acetilo acetilo H OH

difosfato acetilo acetilo H NH>

difosfato acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
difosfato acetilo acetilo H OH

trifosfato acetilo acetilo H NH>

trifosfato acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
trifosfato acetilo acetilo H OH

Como alternativa, se preparan los siguientes nucledsidos de Formula X, usando el azlcar y las bases puricas o
pirimidinicas adecuadas,

Rl 0 Base

)
0 en donde:
R" R? R® R® X | Base
H H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
H H H CHs O | Hipoxantina
H H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
H H H CHs O | Timina
H H H CHs O | Citosina
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H H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
H H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina

H H H CH3 O | Uracilo

H H H CHs O | 5-Fluorouracilo

*H H H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo

*H H H CHs S | Hipoxantina

*H H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina

*H H H CHs S | Timina

*H H H CHs S | Citosina

*H H H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
*H H H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
*H H H CH3 S | Uracilo

*H H H CHs S | 5-Fluorouracilo
monofosfato | H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | H H CHs O | Hipoxantina

monofosfato | H H CH3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | H H CH3 O | Timina

monofosfato | H H CHs O | Citosina

monofosfato | H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | H H CHs O | Uracilo

monofosfato | H H CHs O | 5-Fluorouracilo
*monofosfato | H H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
*monofosfato | H H CHs S | Hipoxantina
*monofosfato | H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
*monofosfato | H H CH3 S | Timina

*monofosfato | H H CHs S | Citosina

*monofosfato | H H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
*monofosfato | H H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
*monofosfato | H H CHs S | Uracilo

*monofosfato | H H CHs S | 5-Fluorouracilo

difosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato H H CHs O | Hipoxantina

difosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
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difosfato H H CH3 O | Timina

difosfato H H CH3 O | Citosina

difosfato H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
difosfato H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
difosfato H H CHs O | Uracilo

difosfato H H CHs O | 5-Fluorouracilo
*difosfato H H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
*difosfato H H CHs S | Hipoxantina

*difosfato H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
*difosfato H H CHs S | Timina

*difosfato H H CHs S | Citosina

trifosfato H H CH3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
trifosfato H H CHs O | Hipoxantina

trifosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato H H CHs O | Timina

trifosfato H H CHs O | Citosina

trifosfato H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
trifosfato H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
trifosfato H H CHs O | Uracilo

trifosfato H H CHs O | 5-Fluorouracilo
*trifosfato H H CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
*trifosfato H H CHs S | Hipoxantina

*trifosfato H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
*trifosfato H H CH3 S | Timina

*trifosfato H H CH3 S | Citosina

*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | Hipoxantina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | Timina

*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | Citosina

*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 4-(N-mono-acetil)citosina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 4-(N,N-diacetil)citosina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | Uracilo

*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 5-Fluorouracilo
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*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF; S | 2,4-O-Diacetiluracilo
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | Hipoxantina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF; S | 2,4-O-Diacetiltimina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | Timina

*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | Citosina

*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | Uracilo

*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 5-Fluorouracilo

*acetilo acetilo acetilo CF; O | 4-(N,N-diacetil)citosina
*acetilo acetilo acetilo CFs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
*acetilo acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | O | 4-(N,N-diacetil)citosina
*acetilo acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | S | 4-(N,N-diacetil)citosina
H H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
H H H CHs O | 6-O-acetil guanina

H H H CHs O | 8-fluoroguanina

H H H CHs O | guanina

H H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
H H H CHs O | 2-fluoroadenina

H H H CHs O | 8-fluoroadenina

H H H CH3 O | 2,8-difluoro-adenina

H H H CH3 O | adenina

*H H H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
*H H H CHs S | 6-O-acetil guanina

*H H H CHs S | 8-fluoroguanina

*H H H CHs S | guanina

*H H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
*H H H CH3 S | 2-fluoroadenina

*H H H CH3 S | 8-fluoroadenina

*H H H CH3 S | 2,8-difluoro-adenina

*H H H CH3 S | adenina

monofosfato | H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | H H CHs O | 6-O-acetil guanina
monofosfato | H H CHs O | 8-fluoroguanina
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monofosfato | H H CHs O | guanina

monofosfato | H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
monofosfato | H H CHs O | 2-fluoroadenina
monofosfato | H H CHs O | 8-fluoroadenina
monofosfato | H H CHs O | 2,8-difluoro-adenina
monofosfato | H H CHs O | adenina

*monofosfato | H H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
*monofosfato | H H CHs S | 6-O-acetil guanina
*monofosfato | H H CHs S | 8-fluoroguanina
*monofosfato | H H CHs S | guanina

*monofosfato | H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
*monofosfato | H H CH3 S | 2-fluoroadenina
*monofosfato | H H CHs S | 8-fluoroadenina
*monofosfato | H H CHs S | 2,8-difluoro-adenina
*monofosfato | H H CHs S | adenina

difosfato H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
difosfato H H CHs O | 6-O-acetil guanina
difosfato H H CHs O | 8-fluoroguanina
difosfato H H CHs O | guanina

difosfato H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
difosfato H H CH3 O | 2-fluoroadenina
difosfato H H CHs O | 8-fluoroadenina
difosfato H H CHs O | 2,8-difluoro-adenina
difosfato H H CH3 O | adenina

*difosfato H H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
*difosfato H H CHs S | 6-O-acetil guanina
*difosfato H H CHs S | 8-fluoroguanina
*difosfato H H CHs S | guanina

*difosfato H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
*difosfato H H CH3 S | 2-fluoroadenina
*difosfato H H CHs S | 8-fluoroadenina
*difosfato H H CHs S | 2,8-difluoro-adenina
*difosfato H H CH3 S | adenina

trifosfato H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
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trifosfato H H CHs O | 6-O-acetil guanina
trifosfato H H CHs O | 8-fluoroguanina
trifosfato H H CHs O | guanina

trifosfato H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
trifosfato H H CHs O | 2-fluoroadenina
trifosfato H H CHs O | 8-fluoroadenina
trifosfato H H CHs O | 2,8-difluoro-adenina
trifosfato H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
*trifosfato H H CHs S | 6-O-acetil guanina
*trifosfato H H CHs S | 8-fluoroguanina
*trifosfato H H CHs S | guanina

*trifosfato H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
*trifosfato H H CHs S | 2-fluoroadenina
*trifosfato H H CHs S | 8-fluoroadenina
*trifosfato H H CHs S | 2,8-difluoro-adenina
*trifosfato H H CHs S | adenina

*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 6-O-acetil guanina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 8-fluoroguanina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | guanina

*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 2-fluoroadenina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 8-fluoroadenina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 2,8-difluoro-adenina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | adenina

*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 6-O-acetil guanina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 8-fluoroguanina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | guanina

*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 2-fluoroadenina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 8-fluoroadenina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 S | 2,8-difluoro-adenina
*monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | adenina
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R R® R’ R® X | Base
*acetilo acetilo acetilo CF3 O | guanina
*acetilo acetilo acetilo CF3 S | guanina
*acetilo acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | O | guanina
*acetilo acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | S | Guanina
* = como referencia

Como alternativa, se preparan los siguientes nucledsidos de Férmula Xl, usando el azicar y las bases puricas o
pirimidinicas adecuadas,

RO Base
RS
X
orR* R’
XI)
0  endonde:
RT R? RT [R° X | Base
H H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
H H H CHs O | Hipoxantina
H H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
H H H CHs O | Timina
H H H CH3 O | Citosina
H H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
H H H CH3 O | 4-(N,N-diacetil)citosina
H H H CHs O | Uracilo
H H H CHs O | 5-Fluorouracilo
*H H H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
*H H H CHs S | Hipoxantina
*H H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
*H H H CHs S | Timina
*H H H CHs S | Citosina
*H H H CH3 S | 4-(N-mono-acetil)citosina
*H H H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
*H H H CHs S | Uracilo
*H H H CHs S | 5-Fluorouracilo
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R R* R" [R° X | Base

CHs
monofosfato | H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | H H CHs3 O | Hipoxantina
monofosfato | H H CH3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | H H CH3 O | Timina
monofosfato | H H CHs O | Citosina
monofosfato | H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | H H CHs O | Uracilo
monofosfato | H H CHs O | 5-Fluorouracilo
*monofosfato | H H CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
*monofosfato | H H CHs S | Hipoxantina
*monofosfato | H H CH3 S | 2,4-O-Diacetiltimina
*monofosfato | H H CH3 S | Timina
*monofosfato | H H CHs S | Citosina
*monofosfato | H H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
*monofosfato | H H CHs s | 4-(N,N-diacetil)citosina
*monofosfato | H H CHs S | Uracilo
*monofosfato | H H CHs S | 5-Fluorouracilo
difosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato H H CHs O | Hipoxantina
difosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
difosfato H H CHs O | Timina
difosfato H H CHs O | Citosina
difosfato H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
difosfato H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
difosfato H H CH3 O | Uracilo
difosfato H H CHs O | 5-Fluorouracilo
*difosfato H H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
*difosfato H H CHs S | Hipoxantina
*difosfato H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
*difosfato H H CHs S | Timina
*difosfato H H CHs S | Citosina
trifosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
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N

R R R" [R° X | Base

trifosfato H H CHs O | Hipoxantina

trifosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato H H CHs3 O | Timina

trifosfato H H CH3 O | Citosina

trifosfato H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
trifosfato H H CHs3 O | 4-(N,N-diacetil)citosina
trifosfato H H CHs O | Uracilo

trifosfato H H CHs O | 5-Fluorouracilo
*trifosfato H H CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
*trifosfato H H CHs S | Hipoxantina

*trifosfato H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
*trifosfato H H CHs S | Timina

*trifosfato H H CHs S | Citosina

*monofosfato | monofosfato | Br CF3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
*monofosfato | monofosfato | Br CF3 O | Hipoxantina
*monofosfato | monofosfato | Br CF3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
*monofosfato | monofosfato | Br CFs O | Timina

*monofosfato | monofosfato | Br CFs O | Citosina

*monofosfato | monofosfato | Br CF3 O | 4-(N-mono-acetil)citosina
*monofosfato | monofosfato | Br CF3 O | 4-(N,N-diacetil)citosina
*monofosfato | monofosfato | Br CF3 O | Uracilo

*monofosfato | monofosfato | Br CF3 O | 5-Fluorouracilo
*monofosfato | monofosfato | Br CF3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
*monofosfato | monofosfato | Br CF3 S | Hipoxantina
*monofosfato | monofosfato | Br CF3 S | 2,4-O-Diacetiltimina
*monofosfato | monofosfato | Br CFs S | Timina

*monofosfato | monofosfato | Br CF3 S | Citosina

*monofosfato | monofosfato | Br CF3 S | 4-(N-mono-acetil)citosina
*monofosfato | monofosfato | Br CF3 S | 4-(N,N-diacetil)citosina
*monofosfato | monofosfato | Br CF3 S | Uracilo

*monofosfato | monofosfato | Br CF3 S | 5-Fluorouracilo

*acetilo acetilo NO2 | CFs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
*acetilo acetilo NO2 | CF3 S | 4-(N,N-diacetil)citosina
*acetilo acetilo NO2 | CF3 O | 4-(N,N-diacetil)citosina
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R* R? R’ R® X | Base

*acetilo acetilo NO2 | 2-bromo-vinilo | S | 4-(N,N-diacetil)citosina

* = como referencia

Como alternativa, se preparan los siguientes nucleésidos de Férmula XIl, usando el azlcar y las bases puricas o
pirimidinicas adecuadas,

R'O Base
X
R6
(X1
0 en donde:
R R® X | Base
*H CH3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
*H CHs O | Hipoxantina
*H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
*H CHs O | Timina
*H CHs O | Citosina
*H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
*H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
*H CHs O | Uracilo
*H CHs O | 5-Fluorouracilo
*H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
*H CHs S | Hipoxantina
*H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
*H CHs S | Timina
*H CHs S | Citosina
*H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
*H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
*H CH3 S | Uracilo
*H CH3 S | 5-Fluorouracilo
*monofosfato | CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
*monofosfato | CHs O | Hipoxantina
*monofosfato | CH3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
*monofosfato | CH3 O | Timina
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R R® X | Base

*monofosfato | CHz O | Citosina

*monofosfato | CHz O | 4-(N-mono-acetil)citosina
*monofosfato | CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
*monofosfato | CH3 O | Uracilo

*monofosfato | CH3 O | 5-Fluorouracilo
*monofosfato | CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
*monofosfato | CHz S | Hipoxantina
*monofosfato | CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
*monofosfato | CHs S | Timina

*monofosfato | CHs S | Citosina

*monofosfato | CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
*monofosfato | CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
*monofosfato | CHs S | Uracilo

*monofosfato | CHs S | 5-Fluorouracilo

*difosfato CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
*difosfato CHs O | Hipoxantina

*difosfato CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
*difosfato CHs O | Timina

*difosfato CHs O | Citosina

*difosfato CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
*difosfato CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
*difosfato CHs O | Uracilo

*difosfato CHs O | 5-Fluorouracilo

*difosfato CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
*difosfato CHs S | Hipoxantina

*difosfato CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
*difosfato CHs S | Timina

*difosfato CH3 S | Citosina

*trifosfato CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
*trifosfato CHs O | Hipoxantina

*trifosfato CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
*trifosfato CH3 O | Timina

*trifosfato CH3 O | Citosina

*trifosfato CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
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R R® Base

*trifosfato CHs 4-(N,N-diacetil)citosina
*trifosfato CHs Uracilo

*trifosfato CHs 5-Fluorouracilo
*trifosfato CHs 2,4-O-Diacetiluracilo
*trifosfato CHs Hipoxantina

*trifosfato CHs 2,4-O-Diacetiltimina
*trifosfato CHs Timina

*trifosfato CHs Citosina

*monofosfato | CF3 2,4-O-Diacetiluracilo

*monofosfato | CFs Hipoxantina

*monofosfato | CF; 2,4-O-Diacetiltimina

*monofosfato | CF; Timina

*monofosfato | CF3 Citosina

*monofosfato | CFs 4-(N-mono-acetil)citosina

*monofosfato | CFs 4-(N,N-diacetil)citosina

*monofosfato | CF; Uracilo

*monofosfato | CF; 5-Fluorouracilo

*monofosfato | CFs 2,4-O-Diacetiluracilo

*monofosfato | CFs Hipoxantina

*monofosfato | CFs 2,4-O-Diacetiltimina

*monofosfato | CF; Timina

*monofosfato | CF; Citosina

*monofosfato | CFs 4-(N-mono-acetil)citosina

*monofosfato | CFs 4-(N,N-diacetil)citosina

*monofosfato | CF; Uracilo

*monofosfato | CF3 5-Fluorouracilo

nwl O »wl O »W w nw w unw n w unw n O O O O O] O O o O nw w unw w w o o o X

*acetilo CF3 4-(N,N-diacetil)citosina
*acetilo CF3 4-(N,N-diacetil)citosina
*acetilo 2-bromo-vinilo 4-(N,N-diacetil)citosina
*acetilo 2-bromo-vinilo 4-(N,N-diacetil)citosina

* = como referencia
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Como alternativa, se preparan los siguientes nucledsidos de Férmula XVII, usando el azlcar y las bases puricas o
pirimidinicas adecuadas,

(XVID)
en donde:
R R° | R" [ X | Base R’ RY
*H CH: | H O | 2,4-O-Diacetiluracilo NHAc | Me
H CHsz | H O | Hipoxantina NH2 Me
*H CHs | H O | 2,4-O-Diacetiltimina NHAc | Me
H CHs | H O | Timina NH2 Me
H CHs | H O | Citosina NH2 Me
*H CHs | H O | 4-(N-mono-acetil)citosina | NHAc | Me
*H CHs | H O | 4-(N,N-diacetil)citosina NHAc | Me
H CHs | H O | Uracilo NH2 Me
H CHs | H O | 5-Fluorouracilo NH2 Me
*H CHs | H S | 2,4-O-Diacetiluracilo NHAc | Me
*H CHs | H S | Hipoxantina NH2 Me
*H CHs | H S | 2,4-O-Diacetiltimina NHAc | Me
*H CHs | H S | Timina NH2 Me
*H CHs | H S | Citosina NH2 Me
*H CHs | H S | 4-(N-mono-acetil)citosina | NHAc | Me
*H CHs | H S | 4-(N,N-diacetil)citosina NHAc | Me
*H CHs: | H S | Uracilo NH2 Me
*H CHsz | H S | 5-Fluorouracilo NH2 Me
*monofosfato | CHs | H O | 2,4-O-Diacetiluracilo NHAc | Me
monofosfato | CHs | H O | Hipoxantina NH2 Me
*monofosfato | CHs | H O | 2,4-O-Diacetiltimina NHAc | Me
monofosfato | CHsz | H O | Timina NH2 Me
monofosfato | CHz | H O | Citosina NH2 Me
*monofosfato | CHs | H O | 4-(N-mono-acetil)citosina | NHAC | Me
*monofosfato | CH; | H O | 4-(N,N-diacetil)citosina NHAc | Me
monofosfato | CHsz | H O | Uracilo NH2 Me
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R R° | R" [ X | Base R’ RY
monofosfato | CHz | H O | 5-Fluorouracilo NH2 Me
*monofosfato | CHs | H S | 2,4-O-Diacetiluracilo NHAc | Me
*monofosfato | CHs | H S | Hipoxantina NH2 Me
*monofosfato | CHs | H S | 2,4-O-Diacetiltimina NHAc | Me
*monofosfato | CHs | H S | Timina NH2 Me
*monofosfato | CHs | H S | Citosina NH2 Me
*monofosfato | CHs | H S | 4-(N-mono-acetil)citosina | NHAc | Me
*monofosfato | CHs | H S | 4-(N,N-diacetil)citosina NHAc | Me
*monofosfato | CHs | H S | Uracilo NH2 Me
*monofosfato | CHs | H S | 5-Fluorouracilo NH2 Me
*difosfato CHsz | H O | 2,4-O-Diacetiluracilo NHAc | Me
difosfato CHs | H O | Hipoxantina NH2 Me
difosfato CHs | H O | 2,4-O-Diacetiltimina NH2 Me
difosfato CHs | H O | Timina NH2 Me
difosfato CHs | H O | Citosina NH2 Me
*difosfato CHs | H O | 4-(N-mono-acetil)citosina | NHAc | Me
*difosfato CHs | H O | 4-(N,N-diacetil)citosina NHAc | Me
difosfato CHs | H O | Uracilo NH2 Me
difosfato CHs | H O | 5-Fluorouracilo NH2 Me
*difosfato CHs | H S | 2,4-O-Diacetiluracilo NH2 Me
*difosfato CHs | H S | Hipoxantina NH2 Me
*difosfato CHs | H S | 2,4-O-Diacetiltimina NHAc | Me
*difosfato CHs | H S | Timina NH2 Me
*difosfato CHsz | H S | Citosina NH2 Me
*trifosfato CHs | H O | 2,4-O-Diacetiluracilo NHAc | Me
*trifosfato CHs | H O | Hipoxantina NHAc | Me
*trifosfato CHs | H O | 2,4-O-Diacetiltimina NHAc | Me
trifosfato CHsz | H O | Timina NH2 Me
trifosfato CHsz | H O | Citosina NH2 Me
*trifosfato CHs | H O | 4-(N-mono-acetil)citosina | NHAc | Me
trifosfato CHs | H O | 4-(N,N-diacetil)citosina NH2 Me
trifosfato CHs | H O | Uracilo NH2 Me
trifosfato CHsz | H O | 5-Fluorouracilo NH2 Me
*trifosfato CHs | H S | 2,4-O-Diacetiluracilo NH2 Me
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R R® ! Base R’ RY
*trifosfato CHs Hipoxantina NH2 Me
*trifosfato CHs 2,4-O-Diacetiltimina NH2 Me
*trifosfato CH3 Timina NH2 Me
*trifosfato CHs Citosina NH2 Me
*monofosfato | CFs 2,4-O-Diacetiluracilo NH2 Me
*monofosfato | CFs Hipoxantina NH2 Me
*monofosfato | CF3 2,4-O-Diacetiltimina NH2 Me
*monofosfato | CFs Timina NH2 Me
*monofosfato | CFs Citosina NH2 Me

*monofosfato | CFs 4-(N-mono-acetil)citosina | NH2 Me

*monofosfato | CFs 4-(N,N-diacetil)citosina NH2 Me

*monofosfato | CFs Uracilo NH2 Me
*monofosfato | CFs 5-Fluorouracilo NH2 Me
*monofosfato | CF3 2,4-O-Diacetiluracilo NH2 Me
*monofosfato | CFs Hipoxantina NH2 Me
*monofosfato | CFs 2,4-O-Diacetiltimina NH2 Me
*monofosfato | CFs Timina NH2 Me
*monofosfato | CFs Citosina NH2 Me

*monofosfato | CFs 4-(N-mono-acetil)citosina | NH2 Me

*monofosfato | CFs 4-(N,N-diacetil)citosina NH2 Me

r r r, r, *rf * x* I I T T T| T T T T T| T T T T T T T} X

wl Ol » O »w w wl nmw wmw w wnw w w O] O] O O] O O] O O O »w u| un uw X

*monofosfato | CFs Uracilo NH2 Me
*monofosfato | CFs 5-Fluorouracilo NH2 Me
acetilo CHs 4-(N,N-diacetil)citosina H Br
*acetilo CHs 4-(N,N-diacetil)citosina H Br
acetilo CHs | OH 4-(N,N-diacetil)citosina H Br
*acetilo CHz | OH 4-(N,N-diacetil)citosina H Br

* = como referencia

Ejemplo de referencia 3: Preparaciéon de 3'-C-metilriboadenina
El compuesto del titulo puede prepararse de acuerdo con un procedimiento publicado (R.F. Nutt, M.J. Dickinson,

F.W. Holly y E. Walton, "Branched-chain sugar nucleosides. lll. 3'-C-methyladenine”, J Org. Chem. 1968, 33, 1789-
1795) (Esquema 9).

92



ES 2 620 807 T3

Esquema 9

BzO OFp a BzO BzO— R
e —_ OCH3 —

_; 0 g O "
07(\ o O}[\ OH OH

R=CH;
NHZ NI‘]BZ
(N I \)N (Nf\N Y
N N 1\2
HO—R ¢ N g BOTRo Sf B9 R0 OCH;
OH OH Bz0 BzO OBz OBz

(a) RuO2 / NalOyg; (b) MeMgl / TiCls; (c) HCI / MeOH / H20; (d) BzClI / piridina; (e) AcBr, HBr / AcOH; (f) cloromercuri-
6-benzamidopurina; (g) NHs / MeOH.

De una manera similar, pero usando el azicar y las bases puricas o pirimidinicas adecuadas, se preparan los
siguientes nucledsidos de Férmula I,

Y
x‘—</N ‘ \)N\
N N/ «<
R'o cH,
0
OR*  OR}
(1)
en donde:
R RZ R X[ xt |y
H H H H [H [H
H H H H H NH>
H H H H H NH-ciclopropilo
H H H H H NH-metilo
H H H H H NH-etilo
H H H H H NH-acetilo
H H H H |H |OH
H H H H [H |[OMe
H H H H H OEt
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—

N

R R R X X Y

H H H H H O-ciclopropilo
H H H H H O-acetilo

H H H H [H [SH

H H H H [H |[SMme

H H H H [H |[SEt

H H H H H S-ciclopropilo
H H H H [H [F

H H H H H Cl

H H H H H Br

H H H H H I

monofosfato | H H H H NH:
monofosfato | H H H H NH-acetilo
monofosfato | H H H H NH-ciclopropilo
monofosfato | H H H H NH-metilo
monofosfato | H H H H NH-etilo
monofosfato | H H H H OH
monofosfato | H H H H O-acetilo
monofosfato | H H H H OMe
monofosfato | H H H H OEt
monofosfato | H H H H O-ciclopropilo
monofosfato | H H H H SH
monofosfato | H H H H SMe
monofosfato | H H H H SEt
monofosfato | H H H H S-ciclopropilo
monofosfato | H H H H F
monofosfato | H H H H Cl
monofosfato | H H H H Br
monofosfato | H H H H I

difosfato H H H H NH:

difosfato H H H H NH-acetilo
difosfato H H H H NH-ciclopropilo
difosfato H H H H NH-metilo
difosfato H H H H NH-etilo
difosfato H H H H OH
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N

(%

—

N

R R R X X Y

difosfato H H H H O-acetilo
difosfato H H H H OMe

difosfato H H H H OEt

difosfato H H H H O-ciclopropilo
difosfato H H H H SH

difosfato H H H H SMe

difosfato H H H H SEt

difosfato H H H H S-ciclopropilo
difosfato H H H H F

difosfato H H H H Cl

difosfato H H H H Br

difosfato H H H H I

trifosfato H H H H NH>

trifosfato H H H H NH-acetilo
trifosfato H H H H NH-ciclopropilo
trifosfato H H H H NH-metilo
trifosfato H H H H NH-etilo
trifosfato H H H H OH

trifosfato H H H H OMe
trifosfato H H H H OEt

trifosfato H H H H O-ciclopropilo
trifosfato H H H H O-acetilo
trifosfato H H H H SH

trifosfato H H H H SMe

trifosfato H H H H SEt

trifosfato H H H H S-ciclopropilo
trifosfato H H H H F

trifosfato H H H H Cl

trifosfato H H H H Br

trifosfato H H H H I
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H NH,
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H NH-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H OH
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H F
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N

R R® R’ X X Y

monofosfato | monofosfato | monofosfato | H H Cl

difosfato difosfato difosfato H H NH>

difosfato difosfato difosfato H H NH-ciclopropilo
difosfato difosfato difosfato H H OH

difosfato difosfato difosfato H H F

difosfato difosfato difosfato H H Cl

trifosfato trifosfato trifosfato H H NH>

trifosfato trifosfato trifosfato H H NH-ciclopropilo
trifosfato trifosfato trifosfato H H OH

trifosfato trifosfato trifosfato H H F

trifosfato trifosfato trifosfato H H Cl

H H H F H NH:

H H H F H NH-ciclopropilo
H H H F H OH

H H H F [H [F

H H H F [H [c

H H H Cl [H [NH:

H H H Cl H NH-ciclopropilo
H H H Cl |[H |[OH

H H H cl |[H [F

H H H cl [H [c

H H H Br |[H [NH:

H H H Br H NH-ciclopropilo
H H H Br |[H |[OH

H H H Br |[H |[F

H H H Br |H |CI

H H H NH2 [H [ NH;

H H H NHz | H NH-ciclopropilo
H H H NH, [H | OH

H H H NH, [H [ F

H H H NH, [H | ClI

H H H SH |H [NH

H H H SH | H NH-ciclopropilo
H H H SH [H [OH
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H H H SH H F

H H H SH H Cl

acetilo H H H H NH:

acetilo H H H H NH-ciclopropilo
acetilo H H H H OH

acetilo H H H H F

acetilo H H H H Cl

acetilo H H F H NH>

acetilo H H F H NH-ciclopropilo
acetilo H H F H OH

acetilo H H F H F

acetilo H H F H Cl

H acetilo acetilo H H NH>

H acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
H acetilo acetilo H H OH

H acetilo acetilo H H F

H acetilo acetilo H H Cl

acetilo acetilo acetilo H H NH>

acetilo acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
acetilo acetilo acetilo H H OH

acetilo acetilo acetilo H H F

acetilo acetilo acetilo H H Cl

monofosfato | acetilo acetilo H H NH>
monofosfato | acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
monofosfato | acetilo acetilo H H OH
monofosfato | acetilo acetilo H H F

monofosfato | acetilo acetilo H H Cl

difosfato acetilo acetilo H H NH:

difosfato acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
difosfato acetilo acetilo H H OH

difosfato acetilo acetilo H H F

difosfato acetilo acetilo H H Cl

trifosfato acetilo acetilo H H NH:

trifosfato acetilo acetilo H H NH-ciclopropilo
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trifosfato acetilo acetilo H H OH

trifosfato acetilo acetilo H H F

trifosfato acetilo acetilo H H Cl

H H H H NH2 | H

H H H H NH2 | NH2

H H H H NH. | NH-ciclopropilo
H H H H NHz | NH-metilo

H H H H NH, | NH-etilo

H H H H NH2 | NH-acetilo

H H H H NH, | OH

H H H H NHz | OMe

H H H H NH: | OEt

H H H H NH, | O-ciclopropilo
H H H H NH | O-acetilo

H H H H NH2 | SH

H H H H NHz | SMe

H H H H NH: | SEt

H H H H NHz | S-ciclopropilo
H H H H NH2 | F

H H H H NHz | CI

H H H H NH2 | Br

H H H H NH2 | |

monofosfato | H H H NH2 | NH>
monofosfato | H H H NH. | NH-acetilo
monofosfato | H H H NH2 | NH-ciclopropilo
monofosfato | H H H NH, | NH-metilo
monofosfato | H H H NH, | NH-etilo
monofosfato | H H H NH. | OH
monofosfato | H H H NH, | O-acetilo
monofosfato | H H H NH, | OMe
monofosfato | H H H NH, | OEt
monofosfato | H H H NH2 | O-ciclopropilo
monofosfato | H H H NH. | SH
monofosfato | H H H NH. | SMe
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monofosfato | H H H NH. | SEt
monofosfato | H H H NH | S-ciclopropilo
monofosfato | H H H NH: | F
monofosfato | H H H NHz | Cl
monofosfato | H H H NH2 | Br
monofosfato | H H H NH2 | |

difosfato H H H NH2 | NH>

difosfato H H H NH2 | NH-acetilo
difosfato H H H NH, | NH-ciclopropilo
difosfato H H H NH2 | NH-metilo
difosfato H H H NH, | NH-etilo
difosfato H H H NH, | OH

difosfato H H H NH | O-acetilo
difosfato H H H NHz | OMe
difosfato H H H NH, | OEt

difosfato H H H NHz | O-ciclopropilo
difosfato H H H NH, | SH

difosfato H H H NH. | SMe

difosfato H H H NH. | SEt

difosfato H H H NHz | S-ciclopropilo
difosfato H H H NHz | F

difosfato H H H NH, | CI

difosfato H H H NH. | Br

difosfato H H H NH2 | |

trifosfato H H H NH2 | NH2

trifosfato H H H NH, | NH-acetilo
trifosfato H H H NH2 | NH-ciclopropilo
trifosfato H H H NH: | NH-metilo
trifosfato H H H NH. | NH-etilo
trifosfato H H H NH, | OH

trifosfato H H H NH, | OMe
trifosfato H H H NH, | OEt

trifosfato H H H NH, | O-ciclopropilo
trifosfato H H H NH, | O-acetilo
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trifosfato H H H NH, | SH

trifosfato H H H NH2 | SMe

trifosfato H H H NH, | SEt

trifosfato H H H NH; | S-ciclopropilo
trifosfato H H H NHz | F

trifosfato H H H NH, | CI

trifosfato H H H NHz | Br

trifosfato H H H NHz | |

monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH2 | NH>
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH, | NH-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH, | OH
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH. | F

monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NHz | Cl

difosfato difosfato difosfato H NH2 | NH»

difosfato difosfato difosfato H NH | NH-ciclopropilo
difosfato difosfato difosfato H NH, | OH

difosfato difosfato difosfato H NH, | F

difosfato difosfato difosfato H NHz | CI

trifosfato trifosfato trifosfato H NH2 | NH»

trifosfato trifosfato trifosfato H NH2 | NH-ciclopropilo
trifosfato trifosfato trifosfato H NH, | OH

trifosfato trifosfato trifosfato H NH, | F

trifosfato trifosfato trifosfato H NHz | CI

H H H F NH2 | NH2

H H H F NH2 | NH-ciclopropilo
H H H F NH. | OH

H H H F NH, | F

H H H F NH, | ClI

H H H Cl NH2 | NH2

H H H Cl NH2 | NH-ciclopropilo
H H H Cl NH. | OH

H H H Cl NH, | F

H H H Cl NH, | ClI

H H H Br NH2 | NH2
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H H H Br NH. | NH-ciclopropilo
H H H Br NH, | OH

H H H Br NH, | F

H H H Br NH, | CI

H H H NH2 | NH2 | NH2

H H H NH2 | NH2 | NH-ciclopropilo
H H H NH2 | NH, | OH

H H H NH2 | NHz | F

H H H NH2 | NHz | CI

H H H SH | NHz | NH2

H H H SH | NH2 | NH-ciclopropilo
H H H SH | NH; | OH

H H H SH | NHz | F

H H H SH | NH: | CI

acetilo H H H NH2 | NH»

acetilo H H H NHz | NH-ciclopropilo
acetilo H H H NH, | OH

acetilo H H H NH. | F

acetilo H H H NH. | CI

acetilo H H F NH2 | NH>

acetilo H H F NH2 | NH-ciclopropilo
acetilo H H F NH, | OH

acetilo H H F NH. | F

acetilo H H F NH. | CI

H acetilo acetilo H NH2 | NH2

H acetilo acetilo H NH2 | NH-ciclopropilo
H acetilo acetilo H NH, | OH

H acetilo acetilo H NH. | F

H acetilo acetilo H NH. | CI

acetilo acetilo acetilo H NH, | NH;

acetilo acetilo acetilo H NH, | NH-ciclopropilo
acetilo acetilo acetilo H NH, | OH

acetilo acetilo acetilo H NH. | F

acetilo acetilo acetilo H NH. | CI
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monofosfato | acetilo acetilo H NH2 | NH>
monofosfato | acetilo acetilo H NH2 | NH-ciclopropilo
monofosfato | acetilo acetilo H NH, | OH
monofosfato | acetilo acetilo H NHz | F

monofosfato | acetilo acetilo H NHz | Cl

difosfato acetilo acetilo H NH2 | NH>

difosfato acetilo acetilo H NH. | NH-ciclopropilo
difosfato acetilo acetilo H NHz | OH

difosfato acetilo acetilo H NHz | F

difosfato acetilo acetilo H NHz | Cl

trifosfato acetilo acetilo H NH2 | NH2

trifosfato acetilo acetilo H NH. | NH-ciclopropilo
trifosfato acetilo acetilo H NHz | OH

trifosfato acetilo acetilo H NHz | F

trifosfato acetilo acetilo H NHz | Cl

H H H H Cl H

H H H H Cl H

H H H H Cl NH>

H H H H Cl NH-ciclopropilo
H H H H Cl NH-metilo

H H H H Cl NH-etilo

H H H H Cl NH-acetilo

H H H H Cl OH

H H H H Cl OMe

H H H H Cl OEt

H H H H Cl O-ciclopropilo
H H H H Cl O-acetilo

H H H H Cl SH

H H H H Cl SMe

H H H H Cl SEt

H H H H Cl S-ciclopropilo
monofosfato | H H H Cl NH,
monofosfato | H H H Cl NH-acetilo
monofosfato | H H H Cl NH-ciclopropilo
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monofosfato | H H H Cl NH-metilo
monofosfato | H H H Cl NH-etilo
monofosfato | H H H Cl OH
monofosfato | H H H Cl O-acetilo
monofosfato | H H H Cl OMe
monofosfato | H H H Cl OEt
monofosfato | H H H Cl O-ciclopropilo
monofosfato | H H H Cl SH
monofosfato | H H H Cl SMe
monofosfato | H H H Cl SEt
monofosfato | H H H Cl S-ciclopropilo
difosfato H H H Cl NH>

difosfato H H H Cl NH-acetilo
difosfato H H H Cl NH-ciclopropilo
difosfato H H H Cl NH-metilo
difosfato H H H Cl NH-etilo
difosfato H H H Cl OH

difosfato H H H Cl O-acetilo
difosfato H H H Cl OMe
difosfato H H H Cl OEt

difosfato H H H Cl O-ciclopropilo
difosfato H H H Cl SH

difosfato H H H Cl SMe

difosfato H H H Cl SEt

difosfato H H H Cl S-ciclopropilo
trifosfato H H H Cl NH,

trifosfato H H H Cl NH-acetilo
trifosfato H H H Cl NH-ciclopropilo
trifosfato H H H Cl NH-metilo
trifosfato H H H Cl NH-etilo
trifosfato H H H Cl OH

trifosfato H H H Cl OMe
trifosfato H H H Cl OEt

trifosfato H H H Cl O-ciclopropilo
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trifosfato H H H Cl O-acetilo
trifosfato H H H Cl SH

trifosfato H H H Cl SMe

trifosfato H H H Cl SEt

trifosfato H H H Cl S-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H Cl NH:
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H Cl NH-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H Cl OH

difosfato difosfato difosfato H Cl NH>

difosfato difosfato difosfato H Cl NH-ciclopropilo
difosfato difosfato difosfato H Cl OH

trifosfato trifosfato trifosfato H Cl NH>

trifosfato trifosfato trifosfato H Cl NH-ciclopropilo
trifosfato trifosfato trifosfato H Cl OH

H H H F Cl NH>

H H H F Cl NH-ciclopropilo
H H H F Cl OH

H H H Cl Cl NH>

H H H Cl Cl NH-ciclopropilo
H H H Cl Cl OH

H H H Br Cl NH2

H H H Br Cl NH-ciclopropilo
H H H Br Cl OH

H H H NH, | CI NH>

H H H NH, | CI NH-ciclopropilo
H H H NHz | Cl OH

H H H SH Cl NH>

H H H SH | CI NH-ciclopropilo
H H H SH | CI OH

acetilo H H H Cl NH,

acetilo H H H Cl NH-ciclopropilo
acetilo H H H Cl OH

acetilo H H F Cl NH:

acetilo H H F Cl NH-ciclopropilo
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acetilo H H F Cl OH

H acetilo acetilo H Cl NH>

H acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
H acetilo acetilo H Cl OH

acetilo acetilo acetilo H Cl NH>

acetilo acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
acetilo acetilo acetilo H Cl OH
monofosfato | acetilo acetilo H Cl NH>
monofosfato | acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
monofosfato | acetilo acetilo H Cl OH

difosfato acetilo acetilo H Cl NH>

difosfato acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
difosfato acetilo acetilo H Cl OH

trifosfato acetilo acetilo H Cl NH>

trifosfato acetilo acetilo H Cl NH-ciclopropilo
trifosfato acetilo acetilo H Cl OH

H H H H Cl NH2

H H H H Cl NH-ciclopropilo
H H H H Cl OH

H H H H Br NH>

H H H H Br NH-ciclopropilo
H H H H Br OH

Como alternativa, se preparan los siguientes nucledsidos de Formula VI, usando el azlcar y las bases puricas o
pirimidinicas adecuadas,

X[

O en donde:
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H H H H [H

H H H H NH>

H H H H NH-ciclopropilo
H H H H NH-metilo

H H H H NH-etilo

H H H H NH-acetilo

H H H H OH

H H H H OMe

H H H H OEt

H H H H O-ciclopropilo
H H H H O-acetilo

H H H H SH

H H H H SMe

H H H H SEt

H H H H S-ciclopropilo
monofosfato | H H H NH:
monofosfato | H H H NH-acetilo
monofosfato | H H H NH-ciclopropilo
monofosfato | H H H NH-metilo
monofosfato | H H H NH-etilo
monofosfato | H H H OH
monofosfato | H H H O-acetilo
monofosfato | H H H OMe
monofosfato | H H H OEt
monofosfato | H H H O-ciclopropilo
monofosfato | H H H SH
monofosfato | H H H SMe
monofosfato | H H H SEt
monofosfato | H H H S-ciclopropilo
difosfato H H H NH;

difosfato H H H NH-acetilo
difosfato H H H NH-ciclopropilo
difosfato H H H NH-metilo
difosfato H H H NH-etilo
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difosfato H H H OH

difosfato H H H O-acetilo
difosfato H H H OMe

difosfato H H H OEt

difosfato H H H O-ciclopropilo
difosfato H H H SH

difosfato H H H SMe

difosfato H H H SEt

difosfato H H H S-ciclopropilo
trifosfato H H H NH>

trifosfato H H H NH-acetilo
trifosfato H H H NH-ciclopropilo
trifosfato H H H NH-metilo
trifosfato H H H NH-etilo
trifosfato H H H OH

trifosfato H H H OMe

trifosfato H H H OEt

trifosfato H H H O-ciclopropilo
trifosfato H H H O-acetilo
trifosfato H H H SH

trifosfato H H H SMe

trifosfato H H H SEt

trifosfato H H H S-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH:
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H NH-ciclopropilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | H OH

difosfato difosfato difosfato H NH,

difosfato difosfato difosfato H NH-ciclopropilo
difosfato difosfato difosfato H OH

trifosfato trifosfato trifosfato H NH,

trifosfato trifosfato trifosfato H NH-ciclopropilo
trifosfato trifosfato trifosfato H OH

H H H F NH>

H H H F NH-ciclopropilo
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H H H F OH

H H H Cl NH>

H H H Cl NH-ciclopropilo
H H H Cl OH

H H H Br NH>

H H H Br NH-ciclopropilo
H H H Br OH

H H H NH2 | NH2

H H H NH | NH-ciclopropilo
H H H NH, | OH

H H H SH | NH2

H H H SH | NH-ciclopropilo
H H H SH | OH

acetilo H H H NH>

acetilo H H H NH-ciclopropilo
acetilo H H H OH

acetilo H H F NH;

acetilo H H F NH-ciclopropilo
acetilo H H F OH

H acetilo acetilo H NH>

H acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
H acetilo acetilo H OH

acetilo acetilo acetilo H NH>

acetilo acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
acetilo acetilo acetilo H OH
monofosfato | acetilo acetilo H NH,
monofosfato | acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
monofosfato | acetilo acetilo H OH

difosfato acetilo acetilo H NH:

difosfato acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
difosfato acetilo acetilo H OH

trifosfato acetilo acetilo H NH,

trifosfato acetilo acetilo H NH-ciclopropilo
trifosfato acetilo acetilo H OH
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R* R’ R’ R® X | Base
H H H CH3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
H H H CHs O | Hipoxantina
H H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
H H H CHs O | Timina
H H H CH3 O | Citosina
H H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
H H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
H H H CHs O | Uracilo
H H H CHs O | 5-Fluorouracilo
H H H CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
H H H CHs S | Hipoxantina
H H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
H H H CHs S | Timina
H H H CHs S | Citosina
H H H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
H H H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
H H H CHs S | Uracilo
H H H CHs S | 5-Fluorouracilo
monofosfato | H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | H H CHs O | Hipoxantina
monofosfato | H H CH3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | H H CHs O | Timina
monofosfato | H H CHs O | Citosina
monofosfato | H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | H H CHs O | Uracilo
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monofosfato | H H CHs O | 5-Fluorouracilo
monofosfato | H H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | H H CHs S | Hipoxantina
monofosfato | H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | H H CHs S | Timina

monofosfato | H H CHs S | Citosina

monofosfato | H H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | H H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | H H CHs S | Uracilo

monofosfato | H H CHs S | 5-Fluorouracilo
difosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato H H CHs O | Hipoxantina

difosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
difosfato H H CHs O | Timina

difosfato H H CHs O | Citosina

difosfato H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
difosfato H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
difosfato H H CHs O | Uracilo

difosfato H H CHs O | 5-Fluorouracilo
difosfato H H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato H H CHs S | Hipoxantina

difosfato H H CH3 S | 2,4-O-Diacetiltimina
difosfato H H CHs S | Timina

difosfato H H CHs S | Citosina

trifosfato H H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
trifosfato H H CHs O | Hipoxantina

trifosfato H H CH3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato H H CHs O | Timina

trifosfato H H CHs O | Citosina

trifosfato H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
trifosfato H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
trifosfato H H CHs O | Uracilo

trifosfato H H CH3 O | 5-Fluorouracilo
trifosfato H H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
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trifosfato H H CHs S | Hipoxantina

trifosfato H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato H H CHs S | Timina

trifosfato H H CHs S | Citosina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | Hipoxantina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | Timina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | Citosina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | Uracilo

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 5-Fluorouracilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | Hipoxantina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | Timina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 S | Citosina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | Uracilo

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 5-Fluorouracilo

acetilo acetilo acetilo CF3 O | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo acetilo acetilo CF3 S | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | O | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | S | 4-(N,N-diacetil)citosina
H H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
H H H CHs O | 6-O-acetil guanina

H H H CHs O | 8-fluoroguanina

H H H CHs O | guanina

H H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
H H H CH3 O | 2-fluoroadenina

H H H CH3 O | 8-fluoroadenina

H H H CHs O | 2,8-difluoro-adenina

111




ES 2 620 807 T3

—

N

R R R’ R® X | Base

H H H CH3 O | adenina

H H H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
H H H CHs S | 6-O-acetil guanina

H H H CHs S | 8-fluoroguanina

H H H CHs S | guanina

H H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
H H H CHs S | 2-fluoroadenina

H H H CHs S | 8-fluoroadenina

H H H CHs S | 2,8-difluoroadenina

H H H CHs S | adenina

monofosfato | H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | H H CHs O | 6-O-acetil guanina
monofosfato | H H CHs O | 8-fluoroguanina
monofosfato | H H CHs O | guanina

monofosfato | H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
monofosfato | H H CH3 O | 2-fluoroadenina
monofosfato | H H CHs O | 8-fluoroadenina
monofosfato | H H CHs O | 2,8-difluoroadenina
monofosfato | H H CHs O | adenina

monofosfato | H H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | H H CHs S | 6-O-acetil guanina
monofosfato | H H CHs S | 8-fluoroguanina
monofosfato | H H CHs S | guanina

monofosfato | H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
monofosfato | H H CHs S | 2-fluoroadenina
monofosfato | H H CHs S | 8-fluoroadenina
monofosfato | H H CH3 S | 2,8-difluoroadenina
monofosfato | H H CHs S | adenina

difosfato H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
difosfato H H CHs O | 6-O-acetil guanina
difosfato H H CHs O | 8-fluoroguanina
difosfato H H CHs O | guanina

difosfato H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
difosfato H H CH3 O | 2-fluoroadenina
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difosfato H H CH3 O | 8-fluoroadenina
difosfato H H CHs O | 2,8-difluoroadenina
difosfato H H CH3 O | adenina

difosfato H H CHs S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
difosfato H H CHs S | 6-O-acetil guanina
difosfato H H CHs S | 8-fluoroguanina
difosfato H H CHs S | guanina

difosfato H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
difosfato H H CHs S | 2-fluoroadenina
difosfato H H CHs S | 8-fluoroadenina
difosfato H H CHs S | 2,8-difluoroadenina
difosfato H H CHs S | adenina

trifosfato H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
trifosfato H H CHs O | 6-O-acetil guanina
trifosfato H H CHs O | 8-fluoroguanina
trifosfato H H CHs O | guanina

trifosfato H H CHs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
trifosfato H H CHs O | 2-fluoroadenina
trifosfato H H CHs O | 8-fluoroadenina
trifosfato H H CHs O | 2,8-difluoroadenina
trifosfato H H CHs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
trifosfato H H CHs S | 6-O-acetil guanina
trifosfato H H CHs S | 8-fluoroguanina
trifosfato H H CHs S | guanina

trifosfato H H CHs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
trifosfato H H CH3 S | 2-fluoroadenina
trifosfato H H CHs S | 8-fluoroadenina
trifosfato H H CHs S | 2,8-difluoroadenina
trifosfato H H CHs S | adenina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 6-O-acetil guanina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 8-fluoroguanina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | guanina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 6-(N,N-diacetil)-adenina
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monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 2-fluoroadenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 O | 8-fluoroadenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | 2,8-difluoroadenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs O | adenina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs; S | 2-(N,N-diacetil)-guanina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 S | 6-O-acetil guanina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 S | 8-fluoroguanina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | guanina

monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 6-(N,N-diacetil)-adenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 2-fluoroadenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 8-fluoroadenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CFs S | 2,8-difluoroadenina
monofosfato | monofosfato | monofosfato | CF3 S | adenina

acetilo acetilo acetilo CF; O | guanina

acetilo acetilo acetilo CF; S | guanina

acetilo acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | O | guanina

acetilo acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | S | guanina

Como alternativa, se preparan los siguientes nucledsidos de Formula XIV, usando el azlcar y las bases puricas o

pirimidinicas adecuadas,

rRlo

Base

Rﬁ/ x

OR?

(XIV)

0 en donde:

R R? R° X | Base
H H CH3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
H H CHs O | Hipoxantina
H H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
H H CH3 O | Timina
H H CH3 O | Citosina
H H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
H H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
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H H CHs O | Uracilo

H H CHs O | 5-Fluorouracilo

H H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo

H H CHs S | Hipoxantina

H H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina

H H CH3 S | Timina

H H CHs S | Citosina

H H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
H H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
H H CHs S | Uracilo

H H CHs S | 5-Fluorouracilo
monofosfato | H CH3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | H CHs O | Hipoxantina
monofosfato | H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | H CHs O | Timina

monofosfato | H CHs O | Citosina

monofosfato | H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | H CHs O | Uracilo

monofosfato | H CHs O | 5-Fluorouracilo
monofosfato | H CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | H CHs S | Hipoxantina
monofosfato | H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | H CH3 S | Timina

monofosfato | H CH3 S | Citosina

monofosfato | H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | H CH3 S | Uracilo

monofosfato | H CH3 S | 5-Fluorouracilo
difosfato H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato H CHs O | Hipoxantina

difosfato H CH3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
difosfato H CH3 O | Timina

difosfato H CH3 O | Citosina
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difosfato H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
difosfato H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
difosfato H CHs O | Uracilo

difosfato H CHs O | 5-Fluorouracilo
difosfato H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato H CHs S | Hipoxantina

difosfato H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
difosfato H CHs S | Timina

difosfato H CHs S | Citosina

trifosfato H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
trifosfato H CHs O | Hipoxantina

trifosfato H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato H CHs O | Timina

trifosfato H CHs O | Citosina

trifosfato H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
trifosfato H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
trifosfato H CHs O | Uracilo

trifosfato H CHs O | 5-Fluorouracilo
trifosfato H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
trifosfato H CHs S | Hipoxantina

trifosfato H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato H CH3 S | Timina

trifosfato H CHs S | Citosina

monofosfato | monofosfato | CF3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | monofosfato | CF3 O | Hipoxantina
monofosfato | monofosfato | CFs3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | monofosfato | CFs3 O | Timina

monofosfato | monofosfato | CFs O | Citosina

monofosfato | monofosfato | CF3 O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | monofosfato | CF3 O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | monofosfato | CFs3 O | Uracilo

monofosfato | monofosfato | CFs3 O | 5-Fluorouracilo
monofosfato | monofosfato | CF3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | monofosfato | CF3 S | Hipoxantina
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monofosfato | monofosfato | CF3 S | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | monofosfato | CFs S | Timina

monofosfato | monofosfato | CFs S | Citosina

monofosfato | monofosfato | CF3 S | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | monofosfato | CF3 S | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | monofosfato | CFs S | Uracilo

monofosfato | monofosfato | CFs S | 5-Fluorouracilo

acetilo acetilo CF; O | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo acetilo CF; S | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | O | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo acetilo 2-bromo-vinilo | S | 4-(N,N-diacetil)citosina

Como alternativa, se preparan los siguientes nucleésidos de Férmula XV, usando el azucar y las bases puricas o
pirimidinicas adecuadas,

R'O Basc
X
R6
XV}
en donde:
R R® X | Base
H CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
H CHs O | Hipoxantina
H CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
H CHs O | Timina
H CHs O | Citosina
H CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
H CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
H CHs O | Uracilo
H CHs O | 5-Fluorouracilo
H CHs S | 2,4-O-Diacetiluracilo
H CHs S | Hipoxantina
H CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
H CH3 s | Timina
H CHs S | Citosina
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H CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
H CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina

H CHs S | Uracilo

H CH3 S | 5-Fluorouracilo
monofosfato | CH3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | CH3 O | Hipoxantina

monofosfato | CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | CH3 O | Timina

monofosfato | CH3 O | Citosina

monofosfato | CH3 O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | CH3 O | Uracilo

monofosfato | CH3 O | 5-Fluorouracilo
monofosfato | CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | CH3 S | Hipoxantina

monofosfato | CH3 S | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | CH3 S | Timina

monofosfato | CH3 S | Citosina

monofosfato | CHs S | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | CHs S | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | CH3 S | Uracilo

monofosfato | CH3 S | 5-Fluorouracilo

difosfato CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato CHs O | Hipoxantina

difosfato CHs O | 2,4-O-Diacetiltimina
difosfato CHs O | Timina

difosfato CH3 O | Citosina

difosfato CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
difosfato CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
difosfato CH3 O | Uracilo

difosfato CH3 O | 5-Fluorouracilo

difosfato CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
difosfato CHs S | Hipoxantina

difosfato CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
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difosfato CHs S | Timina

difosfato CHs3 S | Citosina

trifosfato CHs O | 2,4-O-Diacetiluracilo
trifosfato CHs O | Hipoxantina

trifosfato CH3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato CHs3 O | Timina

trifosfato CHs O | Citosina

trifosfato CHs O | 4-(N-mono-acetil)citosina
trifosfato CHs O | 4-(N,N-diacetil)citosina
trifosfato CHs O | Uracilo

trifosfato CH3 O | 5-Fluorouracilo
trifosfato CH3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
trifosfato CHs S | Hipoxantina

trifosfato CHs S | 2,4-O-Diacetiltimina
trifosfato CHs S | Timina

trifosfato CH3 S | Citosina

monofosfato | CF3 O | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | CF3 O | Hipoxantina
monofosfato | CF3 O | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | CF3 O | Timina

monofosfato | CF3 O | Citosina

monofosfato | CF3 O | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | CF3 O | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | CF3 O | Uracilo

monofosfato | CF3 O | 5-Fluorouracilo
monofosfato | CF3 S | 2,4-O-Diacetiluracilo
monofosfato | CF3 S | Hipoxantina
monofosfato | CF3 S | 2,4-O-Diacetiltimina
monofosfato | CF3 S | Timina

monofosfato | CF3 S | Citosina

monofosfato | CF3 S | 4-(N-mono-acetil)citosina
monofosfato | CF3 S | 4-(N,N-diacetil)citosina
monofosfato | CF3 S | Uracilo

monofosfato | CF3 S | 5-Fluorouracilo
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acetilo CF3 O | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo CF3 S | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo 2-bromo-vinilo | O | 4-(N,N-diacetil)citosina
acetilo 2-bromo-vinilo | S | 4-(N,N-diacetil)citosina

Como alternativa, se preparan los siguientes nucledsidos de Férmula XVIII, usando el azicar y las bases puricas o
pirimidinicas adecuadas,

{XVII)
0 en donde:
R* R° [ R" [ X [ Base R® [ R’
H CHz | OH | O | 2,4-O-Diacetiluracilo H | Me
H CHs | OH | O | Hipoxantina H | Me
H CHs | OH | O | 2,4-O-Diacetiltimina H Me
H CHsz | OH | O | Timina H | Me
H CHsz | OH | O | Citosina H | Me
H CHs | OH | O | 4-(N-mono-acetil)citosina | H | Me
H CHs | OH | O | 4-(N,N-diacetil)citosina H | Me
H CHsz | OH | O | Uracilo H | Me
H CHz | OH | O | 5-Fluorouracilo H | Me
H CHsz | OH | S | 2,4-O-Diacetiluracilo H | Me
H CHs | OH | S | Hipoxantina H | Me
H CHs | OH | S | 2,4-O-Diacetiltimina H Me
H CHsz | OH | S | Timina H | Me
H CHsz | OH | S | Citosina H | Me
H CHs | OH | S | 4-(N-mono-acetil)citosina | H | Me
H CHs | OH | S | 4-(N,N-diacetil)citosina H | Me
H CHsz | OH | S | Uracilo H | Me
H CHsz | OH | S | 5-Fluorouracilo H | Me
monofosfato | CHs | OH | O | 2,4-O-Diacetiluracilo H | Me
monofosfato | CHz | OH | O | Hipoxantina H | Me
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monofosfato | CHs | OH | O | 2,4-O-Diacetiltimina H Me
monofosfato | CHz | OH | O | Timina H | Me
monofosfato | CHz | OH | O | Citosina H | Me
monofosfato | CHsz | OH | O | 4-(N-mono-acetil)citosina | H | Me
monofosfato | CHsz | OH | O | 4-(N,N-diacetil)citosina H | Me
monofosfato | CHz | OH | O | Uracilo H | Me
monofosfato | CHs | OH | O | 5-Fluorouracilo H | Me
monofosfato | CHs | OH | S | 2,4-O-Diacetiluracilo H | Me
monofosfato | CHz | OH | S | Hipoxantina H | Me
monofosfato | CHs | OH | S | 2,4-O-Diacetiltimina H | Me
monofosfato | CHz | OH | S | Timina H | Me
monofosfato | CHs | OH | S | Citosina H | Me
monofosfato | CHz | OH | S | 4-(N-mono-acetil)citosina | H | Me
monofosfato | CHsz | OH | S | 4-(N,N-diacetil)citosina H | Me
monofosfato | CHs | OH | S | Uracilo H | Me
monofosfato | CHs | OH | S | 5-Fluorouracilo H | Me
difosfato CHz | OH | O | 2,4-O-Diacetiluracilo H | Me
difosfato CHs | OH | O | Hipoxantina H | Me
difosfato CHs | OH | O | 2,4-O-Diacetiltimina H Me
difosfato CHsz | OH | O | Timina H | Me
difosfato CHs | OH | O | Citosina H | Me
difosfato CHs | OH | O | 4-(N-mono-acetil)citosina | H | Me
difosfato CHs | OH | O | 4-(N,N-diacetil)citosina H | Me
difosfato CHsz | OH | O | Uracilo H | Me
difosfato CHz | OH | O | 5-Fluorouracilo H | Me
difosfato CHsz | OH | S | 2,4-O-Diacetiluracilo H | Me
difosfato CHs | OH | S | Hipoxantina H | Me
difosfato CHs | OH | S | 2,4-O-Diacetiltimina H Me
difosfato CHsz | OH | S | Timina H | Me
difosfato CHs | OH | S | Citosina H | Me
trifosfato CHsz | OH | O | 2,4-O-Diacetiluracilo H | Me
trifosfato CHs | OH | O | Hipoxantina H | Me
trifosfato CHs | OH | O | 2,4-O-Diacetiltimina H Me
trifosfato CHsz | OH | O | Timina H | Me
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trifosfato CHsz | OH | O | Citosina H | Me
trifosfato CHz | OH | O | 4-(N-mono-acetil)citosina | H | Me
trifosfato CHs | OH | O | 4-(N,N-diacetil)citosina H | Me
trifosfato CHs | OH | O | Uracilo H | Me
trifosfato CHs | OH | O | 5-Fluorouracilo H | Me
trifosfato CHsz | OH | S | 2,4-O-Diacetiluracilo H Me
trifosfato CHsz | OH | S | Hipoxantina H | Me
trifosfato CHsz | OH | S | 2,4-O-Diacetiltimina H | Me
trifosfato CHsz | OH | S | Timina H | Me
trifosfato CHs; | OH | S | Citosina H | Me
monofosfato | CF3 | OH | O | 2,4-O-Diacetiluracilo H | Me
monofosfato | CF3 | OH | O | Hipoxantina H | Me
monofosfato | CF; | OH | O | 2,4-O-Diacetiltimina H | Me
monofosfato | CFz | OH | O | Timina H | Me
monofosfato | CF; | OH | O | Citosina H | Me
monofosfato | CF3 | OH | O | 4-(N-mono-acetil)citosina | H | Me
monofosfato | CF3 | OH | O | 4-(N,N-diacetil)citosina H | Me
monofosfato | CF3 | OH | O | Uracilo H | Me
monofosfato | CF3 | OH | O | 5-Fluorouracilo H | Me
monofosfato | CFs | OH | S | 2,4-O-Diacetiluracilo H Me
monofosfato | CF3 | OH | S | Hipoxantina H | Me
monofosfato | CF3 | OH | S | 2,4-O-Diacetiltimina H | Me
monofosfato | CFz | OH | S | Timina H | Me
monofosfato | CFz | OH | S | Citosina H | Me
monofosfato | CF3 | OH | S | 4-(N-mono-acetil)citosina | H | Me
monofosfato | CF3 | OH | S | 4-(N,N-diacetil)citosina H | Me
monofosfato | CFs | OH | S | Uracilo H | Me
monofosfato | CF3 | OH | S | 5-Fluorouracilo H | Me
acetilo CHs | OH | O | 4-(N,N-diacetil)citosina H | Br
acetilo CHsz | OH | S | 4-(N,N-diacetil)citosina H | Br

VII. Actividad contra la Hepatitis C

Los compuestos pueden presentar actividad contra la hepatitis C inhibiendo la polimerasa del VHC, inhibiendo otras
enzimas necesarias en el ciclo de replicacion o por otras rutas. Se han publicado numerosos ensayos que evallGan
estas actividades. Un método general que evalla el incremento en bruto del virus del VHC en cultivo se desvela en
la Patente de Estados Unidos n.° 5.738.985 de Miles et al. Se han comunicado ensayos in vitro en Ferrari et al., Jnl.
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of Vir., 73:1649-1654, 1999; Ishii et al., Hepatology, 29:1227-1235,1999; Lohmann et al., Jnl. of Bio. Chem.,
274:10807-10815, 1999; y Yamashita et al, Jnl. of Bio. Chem., 273:15479-15486, 1998.

El documento WO 97/12033, presentado el 27 de septiembre de 1996, de Emory University, que enumera a C.
Hagedorn y A. Reinoldus como inventores, y que reivindica la prioridad al documento U.S.S.N. 60/004.383,
presentado en septiembre de 1995, describe un ensayo de polimerasa del VHC que puede usarse para evaluar la
actividad de los compuestos descritos en la presente memoria. Otro ensayo de polimerasa de VHC se ha descrito
por Bartholomeusz, et al., Hepatitis C virus (HCV) RNA polymerase assay using cloned HCV non-structural proteins;
Antiviral Therapy 1996:1(Sup. 4) 18-24.

Se desvelan exploraciones que miden reducciones en la actividad cinasa de farmacos para el VHC en la Patente de
Estados Unidos n.° 6.030.785 de Katze et al., la Patente de Estados Unidos n.° 6.010.848 de Delvecchio et al, y en
la Patente de Estados Unidos n.° 5.759.795 de Jubin et al. Se desvelan exploraciones que miden la actividad
inhibidora proteasa de farmacos propuestos para el VHC en la Patente de Estados Unidos n.° 5.861.267 de Su et al,
la Patente de Estados Unidos n.° 5.739.002 de Francesco et al, y la Patente de Estados Unidos n.° 5.597.691 de
Houghton et al.

Ejemplo 4: Ensayo de fosforilacion de nucledsidos a trifosfato activo

Para determinar el metabolismo celular de los compuestos, se obtuvieron células HepGZ de la Coleccién Americana
de Cultivos Tipo (Rockville, MD), y se cultivaron en matraces de cultivo tisular de 225 cm? en medio esencial minimo
complementado con aminoacidos no esenciales, penicilina-estreptomicina a 1 %. El medio se renovo cada tres dias
y las células se subcultivaron una vez a la semana. Después del desprendimiento de la monocapa adherente con
una exposicion de 10 minutos a 30 ml de tripsina- EDTA y tres lavados consecutivos con medio, las células HepG2
confluentes se sembraron a una densidad de 2 5 x 10° células por pocillo en una placa de 6 pocillos y se expusieron
a 10 uM de compuesto activo marcado con [ H] (500 dpm/pmol) durante los periodos de tiempo especificados. Las
células se cultivaron a 37°C en una atmdsfera humidificada con CO, al 5%. En los momentos seleccionados, las
células se lavaron tres veces con solucién salina tamponada con fosfato (PBS) enfriada con hielo. EI compuesto
activo intracelular y sus metabolitos respectivos se extrajeron incubando el sedimento celular durante una noche a -
20°C con metanol a 60 % seguido de extraccion con 20 yl mas de metanol frio durante una hora en un bafio de
hielo. Después, los extractos se combinaron, se secaron con un flujo de aire filtrado suave y se almacenaron a -20°C
hasta su analisis por HPLC. Los resultados preliminares de los andlisis HPLC se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
[pmol/millén de células]

Tiempo (h) | B-D-2'-CHs-riboA-TP | B-D-2'-CHa-riboU-TP | B-D-2'-CHa-riboC-TP | B-D-2'-CHs-riboG-TP
2 33,1 0,40 2,24 ND

4 67,7 1,21 3,99 ND

8 147 1,57 9,76 2,85

24 427 6,39 34,9 0,91

30 456 7,18 36,2 3,22

48 288 9,42 56,4 6,26

Ejemplo 5: Ensayo de biodisponibilidad en Monos Cinomolgos

Una semana antes de iniciar el estudio, a los monos cinomolgos se les implant6 quirdrgicamente un catéter venoso
cronico y un puerto de acceso venoso (PAV) subcutaneo para facilitar la extraccion de sangre y se sometieron a
examen fisico que incluia evaluaciones de hematologia y quimica en suero y se registrd el peso corporal. Cada
mono (un total de seis), recibid aproximadamente 250 pCi de actividad ®H con cada dosis de compuesto activo,
particularmente (-D-2'-CHs-riboG a un nivel de dosis de 10 mg/kg a una concentracion de dosis de 5 mg/ml,
mediante embolada intravenosa (3 monos, V), por sonda oral (3 monos, PO). Cada jeringa dosificadora se peso
antes de la dosificacion para determinar gravimétricamente la cantidad de formulacién administrada. Se extrajeron
muestras de orina mediante una bandeja de recogida a los intervalos indicados (aproximadamente 18-0 horas pre-
dosis, 0-4, 4-8 y 8-12 horas post-dosificacion) y se procesaron. También se extrajeron muestras de sangre (pre-
dosis, 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 6, 8, 12 y 24 horas post-dosificacion) mediante el catéter venoso crénico y PAV o desde un
recipiente periférico si el procedimiento de catéter venoso crénico no era posible. Las muestras de sangre y orina se
analizaron con respecto a la concentracion maxima (Cmax), tiempo en el que se alcanza la concentraciéon maxima
(Tmax), area bajo la curva (ABC), semivida de la concentracion de dosificacion (T,), eliminaciéon (CL), volumen y
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distribucion de equilibrio estacionario (Vss) y biodisponibilidad (F), que se tabulan en las Tablas 2 y 3, y se ilustran
graficamente en las Figuras 2 y 3, respectivamente.

Tabla 2: Biodisponibilidad Oral en Monos

ABC ABC normal ABC normal media

Dosis (MQ) | (ngmix hy | (ng/mixhimg) | (ng/imix img) | F %)
IVMono L | 46,44 13614 2932
VMono2 | 2453 6581 2683
VMono3 | 20,72 6079 2934 284,9
POMono1 | 29,04 758 26,1
POMono2 | 30,03 898 29,0
POMono3 | 30,04 1842 61,3 38,8 136

Tabla 3: Farmacocinética experimental de B-D-2'-CHs-riboG en Monos Cinomolgos

\Y PO
Dosis/Via (mg/kg) 10 10
Cmax (ng/ml) 6945,6 + 1886,0 | 217,7 +132,1
Tmax (h) 0,25 = 0,00 2,00+1,00

ABC (ng/mixh) | 8758,0 = 4212,9 | 1166,0 + 589,6

Ty, () 79+54 10,3+ 4,1
CL (I/h/kg) 1,28+ 0,48

Ves (I/kg) 2,09 + 0,54

F (%) 13,8
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Ejemplo 6: Ensayo de toxicidad en médula ésea

Se extrajeron células de médula 6sea humana de voluntarios sanos normales y la poblacién mononuclear se separ6
por centrifugacion en gradiente Ficoll-Hypaque como se describié anteriormente por Sommadossi J-P, Carlisle R.
"Toxicity of 3'-azido-3'-deoxythymidine and 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanine for normal human
hematopoietic progenitor cells in vitro" Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1987; 31:452-454; y Sommadossi J-
P, Schinazi RF, Chu CK, Xie M-Y. Comparison of cytotoxicity of the (-)- and (+)-enantiomer of 2',3'-dideoxy-3'-
thiacytidine in normal human bone marrow progenitor cells" Biochemical Pharmacology 1992; 44:1921-1925. Los
ensayos de cultivo de CFU-GM y BFU-E se realizaron usando un método bicapa de agar blando o metilcelulosa. Los
farmacos se diluyeron en medio de cultivo tisular y se filtraron. Después de 14 a 18 dias a 37°C en una atmésfera
humeda de CO; al 5 % en aire, se contaron las colonias de mas de 50 células usando un microscopio invertido. Los
resultados de la Tabla 4 se presentan como el porcentaje de inhibicién de formacién de colonias en presencia de
farmaco en comparacion con cultivos de control con disolvente.

Tabla 4: Ensayos clonogénicos de CFU-GM y BFU-E de toxicidad de médula 6sea humana

Clso en uM
Tratamiento CFU-GM BFU-E
ribavirina ~5 ~1
3-D-2'-CHs-riboA > 100 > 100
-D-2'-CHs-riboU > 100 > 100
-D-2'-CHs-riboC > 10 >10
-D-2'-CHs-riboG >10 > 100

Ejemplo 7: Ensayo de toxicidad en mitocondrias

Se cultivaron células HepG2 en placas de 12 pocillos como se ha descrito anteriormente y se expusieron a diversas
concentraciones de farmacos como explican Pan-Zhou X-R, Cui L, Zhou X-J, Sommadossi J-P, Darley-Usmer VM.
"Differential effects of antiretroviral nucleoside analogs on mitochondrial function in HepG2 cells" Antimicrob Agents
Chemother 2000; 44:496-503. Los niveles de &cido lactico en el medio de cultivo después de 4 dias de exposicion al
farmaco se midieron usando un kit de ensayo de acido lactico de Boehringer. Los niveles de éacido lactico se
normalizaron por nimero de célula medido por recuento con hemocitdémetro. En la Tabla 5 se tabulan los resultados
preliminares de este ensayo.

Tabla 5: Estudio de toxicidad Mitocondrial (ensayo con acido L-lactico)

Conc. (M) | lactato (mg/10° células) | % de Control
Control 2,18
FIAU 10 3,73 170,4
B-D-2'-CHs-riboC 1 2,52 115,3
10 2,36 107,9
50 2,26 103,4
100 2,21 101,2
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La presente invencion se ha descrito en referencia a sus realizaciones preferidas. Seran evidentes para los expertos
en la materia a partir de la descripcion detallada de la invencion anterior variaciones y modificaciones de la invencién
dentro del alcance de las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula:
R'O

Base

RY R’

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en un transportador o diluyente
farmacéuticamente aceptable, en donde:

La base es una base purica o pirimidinica;

R! es independientemente H; fosfato; acilo; alquilo; éster de sulfonato, bencilo, en donde el grupo fenilo esta
sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxilo,
amino, alquilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, &cido sulfénico, sulfato, acido fosfénico, fosfato o
fosfonato; un lipido; un aminoécido; un carbohidrato; un péptido; un colesterol;

R® es alquilo;

R’y R? son independientemente hidrégeno, OR", hidroxi, alquilo, alquilo inferior, alquenilo, alquinilo, Br-vinilo,
-O(alquenilo), NO2, NH>, -NH(alquilo inferior), -N(alquilo inferior); y

R es H, alquilo, cloro, bromo o yodo;

en donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en hidroxilo, amino, alquilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, acido sulfonico, sulfato, acido
fosfonico, fosfato o fosfonato;

en donde el arilo es fenilo, bifenilo o naftilo sin sustituir o sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en hidroxilo, amino, alquilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, acido sulfénico,
sulfato, acido fosfénico, fosfato o fosfonato; y

en donde el acilo es un éster de acido carboxilico en el que el resto no carbonilo del grupo éster se selecciona
entre alquilo lineal, ramificado o ciclico o alquilo inferior, alcoxialquilo, incluyendo metoximetilo, aralquilo
incluyendo bencilo, ariloxialquilo, arilo incluyendo fenilo opcionalmente sustituido con cloro, bromo, flGor, yodo,
alquilo C; a C4 0 alcoxi C; a Ca, ésteres de sulfonato incluyendo ésteres de sulfonato que incluyen éster
metanosulfonilo, el éster mono, di o trifosfato, tritlo o monometoxitritilo, bencilo sustituido, trialquilsililo o
difenilmetilsililo; para su uso en un método para el tratamiento de una infeccidn por el virus de la hepatitis C en
un hospedador.

2. El compuesto para el uso de la reivindicacion 1, en donde la base se selecciona entre el grupo que consiste en
timina, citosina, 5-fluorocitosina, 5-metilcitosina, 6-azapirimidina, incluyendo 6-azacitosina, 2- y/o 4-
mercaptopirimidina, uracilo, 5-halouracilo, C®-alquilpirimidinas, C®-bencilpirimidinas, C>-halopirimidinas, C°-
vinilpirimidina, pirimidina C®-acetilénica, C°-acil pirimidina, C5-amidopirimidina, Cs-cianopirimidina, C’-nitropirimidina y
C®-aminopirimidina.

3. El compuesto para el uso de la reivindicacion 1, en donde la base es una purina seleccionada entre el grupo que
consiste en N°-alquilpurinas, N°-acilpurinas, N°-bencilpurina, N°-halopurina, N°-vinilpurina, purina N°-acetilénica, N°-
acil purina, N°-hidroxialquil purina, N°-tioalquil purina, N*-alquilpurinas, N*-alquil-6-tiopurinas, 5-azacitidinilo, guanina,
adenina, hipoxantina, 2,6-diaminopurina y 6-cloropurina.

4. El compuesto para el uso de la reivindicacion 3, en donde el acilo es C(O)alquilo, C(O)arilo, C(O)alquilarilo o
C(O)arilalquilo.

5. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde R®es alquilo.
6. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde R® es metilo.

7. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el compuesto esta en forma
enantiomérica sustancialmente pura.
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8. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en un transportador o diluyente
farmacéuticamente aceptable;

para su uso en un método para el tratamiento de una infeccion por el virus de la hepatitis C en un
hospedador.

9. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

0

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en un transportador o diluyente
farmacéuticamente aceptable;

para su uso en un método para el tratamiento de una infeccion por el virus de la hepatitis C en un
hospedador.

10. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en un transportador o diluyente
farmacéuticamente aceptable;

para su uso en un método para el tratamiento de una infeccién por el virus de la hepatitis C en un
hospedador.

11. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8-10, en donde el compuesto esti en forma
enantiomérica sustancialmente pura.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

0
N
T NH
N s
HO . N NH,
O"-h
OH ol
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en un transportador o diluyente
farmacéuticamente aceptable;

para su uso en un método para el tratamiento de una infeccién por el virus de la hepatitis C en un
hospedador.

13. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en un transportador o diluyente
farmacéuticamente aceptable;

para su uso en un método para el tratamiento de una infeccion por el virus de la hepatitis C en un
hospedador.

14. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

NI,
N RS
N
< 1)
N™ N
Ho HyC
O~
OH Oll

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en un transportador o diluyente
farmacéuticamente aceptable;

para su uso en un método para el tratamiento de una infeccion por el virus de la hepatitis C en un
hospedador.

15. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

N1,
N
¢l /Nll
N
HO 1C N~ "NH,
O\
OH Ol

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en un transportador o diluyente
farmacéuticamente aceptable;

para su uso en un método para el tratamiento de una infeccion por el virus de la hepatitis C en un
hospedador.

16. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 12-15, en donde el compuesto esta en forma
enantiomérica sustancialmente pura.

17. Un compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde el método comprende
administrar el compuesto indicado en combinacién y/o alternancia con uno 0 mas de otros agentes anti-VHC.

18. El compuesto para el uso de la reivindicacién 17, en donde el otro agente anti-VCH se selecciona del grupo que
consiste en interferdn, ribavirina, un inhibidor de la proteasa del VHC, un inhibidor de la polimerasa del VHC y un
inhibidor de la helicasa del VHC.
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19. El compuesto para el uso de la reivindicacion 18, en donde el agente anti-VHC es un inhibidor de la polimerasa
del VHC.

20. El compuesto para el uso de la reivindicacion 18, en donde el agente anti-VHC es ribavirina.

21. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde el compuesto esta en la
forma de una unidad de dosificacion.

22. El compuesto para el uso de la reivindicacion 21, en donde la unidad de dosificacion contiene de 50 a 1000 mg
del compuesto.

23. El compuesto para el uso de la reivindicacion 21 o 22, en donde dicha unidad de dosificacién es un comprimido o
capsula.

24. Una composicién farmacéutica para su uso en un método para el tratamiento de la infeccion por el virus de la
hepatitis C en un hospedador, en donde la composicién farmacéutica comprende el compuesto de una cualquiera de
las reivindicaciones 1-20 y un transportador farmacéuticamente aceptable.

25. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacion 24, en donde el transportador farmacéuticamente
aceptable es adecuado para administracion oral.

26. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacién 24, en donde el transportador farmacéuticamente
aceptable es adecuado para administracion intravenosa.

27. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacion 24, en donde el transportador farmacéuticamente
aceptable es adecuado para administracion parenteral.

28. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 24, en donde el transportador farmacéuticamente
aceptable es adecuado para administracion intradérmica.

29. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacién 24, en donde el transportador farmacéuticamente
aceptable es adecuado para administracion subcutanea.

30. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacion 24, en donde el transportador farmacéuticamente
aceptable es adecuado para administracion topica.

31. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-23 o la composicion farmacéutica para el
uso de una cualquiera de las reivindicaciones 24-30, en donde el hospedador es un ser humano.

32. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

en donde R! es fosfato;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en un transportador o diluyente
farmacéuticamente aceptable;

para su uso en un método para el tratamiento de una infeccion por hepatitis C en un hospedador.
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